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Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro. 


VII Report. 


Influence of hydrogen, Mg and phosphate ions on Tissue Respiration in vitro. 


By 


Hitosi Yamamoto. 
(yy AG) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College, Kumameto.) 


In our previous publications”® influence of change of concentra- 
tion of ions, i.e., Ca, K and Na, upon tissue respiration of kidney 
cortex of rabbit was reported. 

In the present paper we report an experiment that was undertaken 
to investigate the influence of hydrogen, Mg and phosphate ions on the 
tissue respiration in vitro. 


Method. 


Tissue used was cortical one of rabbit kidney. Measurement of 
oxygen consumption and carbon dioxide output was made by War- 
burg’s second® method with our slight modification.” Rabbit was 
starved for about 24 hours and was perfused with the normal Ringer's 
solution till the blood from cut carotid artery was replaced by the clear 
solution. Then the kidneys were removed from the body and were 
placed in Ringer’s solution. Two sets of experiments were done 
simultaneously with tissue slices dissected from one kidney; one set 
was placed in a solution to be tested and the other in the normal 
Ringer’s solution; the latter served as a control experiment. Gas 


1) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 439. 
2) Id.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 481. 

3) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1924, 152, 51. 

4) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 454. 
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used was 3.5 per cent carbon dioxide in oxygen. Manometric readings 
were taken every twenty minutes for two hours and Qo and Qc were 
calculated in the usual manner. 


Hydrogen Ions. 


It is very presumable that there may be a fairly sharp optimum of 
hydrogen ion concentration for the normal function of cells in animal 
body. Though divergent results may be expected by an in vitro ex- 
periment because of a non-physiological environment, it does not seem 
to be meaningless to study the relationship between tissue respiration 
and the change of reaction of the medium. 

The different kinds of hydrogen ion concentration of Ringer's 
solution was prepared according to Hasselbalch’s principle.” 
Ringer's solutions containing 4, 6,8 and 10 ce of isotonic bicar- 
bonate solution (0.17 N) in 100 ce were prepared, and when these 
Ringer's solutions were saturated with 3.5 per cent carbon dioxide 
in O,, they gave pH of 7.02, 7.20, 7.32 and 7.42 respectively, pK, 
being taken as 6.1. Ringer's solution of pH 7.32 was used as the 
normal one throughout our experiment of this series, so it served as 
the control solution. 

Results were summarized in Table 1, 2 and 3 (Fig. 1, 2 and 3). 

It can be seen easily that within these range of pH variation there 
was no serious change of the tissue respiration. But in the case of pH 
7.20 the values of Qo and Qe in the second experimental hour were 
somewhat greater than those in the normal Ringer’s solution. It 
was presumably due to some defects of experimental procedure. 

There were some experiments investigating the influence of pH 
variation of medium upon tissue respiration in vitro. 


Biichner and Grafe® concluded from their experiments that change 
of pH had little effect on the oxygen consumption of finely cut tissue suspen- 
sions. They stated that the oxygen consumption within the range of pH 5 
and 9 was fairly constant and was diminished only at either the low or the 
high extreme. Koehler and Raymond” studied the rate of oxygen up- 
take of the minced tissue suspension of rabbit’s heart muscle, skeletal muscle 
and liver and found that the optimum pH to be in the vicinity of the normal 
reaction of the blood, pH being 7.4 to 7.5. They reported also that the oxy- 


5) Hasselbalch, K. A.; Biochem. Z., 1917, 78, 112. 
6) Biichner, S. and E. Grafe; Klin. Wschr., 1924, 22, 986. 
7) Koehler, A. E.and J. R. Raymond; J. Biol. Chem., 1925, 64, 739. 
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Fig. 1. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 


Ringer's solution of pH 7.02 and in 
the normal Ringer's solution. 


gen consumption was nearly completely 
depressed at pH values less than 4.5 
and greater than 10. Reinwein and 
Singer® reported that the oxygen 
consumption of marmot liver and kidney 
was practically the same within physio- 
logical pH variations and the optimum 
pH was 8.0to84. Kisch and Leibo- 
witz*® showed that in the case of mar- 
mot kidney the pH optimum for the 
tissue respiration was 7.1 to 7.4, while 
in the case of kidney of rabbit and hare 
the optimum pH was somewhat greater. 
At any rate, the respiration was not 
affected at pH 7.9 to 8.1. Kisch” 
confirmed later that the pH optimum 
for tissue respiration of rat tissue was 
7.2 to 7.5, that for ox was 7.2 and for 


eat 7.5 to 8.0. Gerard” found that 
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Ringer's solution of pH 7.42 and in 
the normal Ringer's solution. 


8) Reinwein, H. and W. Singer; Biochem. Z., 1927, 183, 315. 
9) Kisch, B. and J. Leibowitz; ibid., 1930, 220, 97. 


10) Kisch, B.; ibid., 1932, 253, 377. 


Gerard, R. W.; Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1930, 27, 1052. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer’s 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution of pH 7.02. 











nt! 


Ree 


Qo 
No. Date ee ae ume wae ee 
120 | 1120 | I120| IV20 | V20'| VI20 I20 | IT20 
| 
1 29/5 35.0 81.3 20.0 17.4 15.0 | 18.9 33.9 31.8 
2 30/5 19.8 23.2 12.5 14.2 14.6 | 15.1 19.1 21.1 
3 3/6 23.8 21.7 18.8 17.2 13.9 16.2 22.7 19.7 
4 5/6 22.2 10.7 18.0 19.0 16.4 | 15.3 20.8 7.9 
5 6/6 18.7 14.1 21.5 14.3 12.1 | 10.9 15.5 11.1 
6 10/6 26.2 20.6 27.4 22.3 20.0 18.8 25.4 18.7 
7 11/6 14.8 13.7 15.7 13.7 11.8 15.2 12.0 11.1 
Mean 22.9 19.3 19.1 16.9 14.8 | 15.8 21.4 17.3 
+2.00 +1.92 (41.13 (+0.83 (40.68 _+0.65 [41.75 /|+2.16 


(b) 


Tissue respiration in the normal Ringer's 


solution (pH 7.32). 





No. Date 
1 29/5 
2 30/5 
3 3/6 
4 5/6 
5 6/6 
6 10/6 
7 11/6 

Mean 


I 20 


25.4 
26.0 
26.0 
18.2 
23.1 
28.4 
18.9 
23.7 
+ 1.08 


Ir20 | Ill 


| 24.5 
27.9 
16.7 
19.8 
13.2 

|} 21.5 

| 15.8 

| 19.9 

}+1.40 


| 
| 


Qo 
20 | IV 20 
17.0 16.3 
16.5 18.5 
18.8 | 7.6 
$1.2 | 20.1 
16.5 | 14.1 
20.3 | 24.8 
12.1 6.1 | 
18.9 | 15.4 
£1.35 |+1.80 


Vv 20 
6.2 
25.5 
14.8 
5.7 
15.1 
19.4 
13.9 
14.4 
+1.71 


VI 20 I 20 


+1.20 


II 20 
24.1 
26.1 
13.4 
18.9 
9.2 
19.5 
13.1 
17.8 
+1.73 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer’s 


= 


(i 


) Tissue respiration in Ringer's solution of pH 7.20. 








No. Date 
1 | 765 
2 8/5 
3 | 12/5 
4 13/5 
5 | 14/5 
6 | 16/5 
7 | 19/5 

Mean 


I 26 





21.4 
22.7 
19.6 
26.5 
30.7 
23.4 
23.4 
23.9 
+0.91 


| II 20 


| 

11.4 | 
14.4 

15.4 | 

16.4 | 

26.1 | 

12.3 | 

19.8 | 

| 16.5 | 
\+ 1.26 


} 


| 


III 20 | IV20 | V 20 


| | 
13.6 | 17.7 | 


9.7 18.0 | 
11.4 9.3 | 
15.6 14.9 | 
27.0 23.9 
20.3 15.9 | 
18.5 16.9 | 
16.6 16.7 
+1.58 |+0.97 


VI 20 





I 20 II 20 

17.8 19.1 7.8 
15.4 20.5 11.5 
10.5 17.6 13.3 
14.0 24.4 12.6 
20.2 30.8 24.5 
18.2 19.6 9.4 
13.9 20.3 17.6 
15.7 21.7 13.8 
+0.89 41.14 |+1.38 
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1. 
solution of pH 7.02 and in the normal Ringer's solution (pH 7.32). ° 
Qe R. Q. 

11120 | IV20 | V20 | VI20 I 20 1120 | IIT 20 IV 20 V20 | VI20 
19.6 17.6 13.8 18.7 0.97 1.02 0.98 1.01 0.92 0.99 
11.5 13.2 12.2 13.4 0.96 0.91 0.92 0.93 0.84 0.89 
16.6 14.7 12.2 14.1 0.95 0.91 0.88 0.85 0.88 0.87 
15.0 15.4 14.4 12.3 0.94 0.74 0.83 0.81 0.88 0.80 
18.8 12.2 9.8 8.9 0.83 0.79 0.87 0.85 0.81 0.82 
26.2 | 20.3 18.0 16.8 0.97 0.91 0.96 0.91 0.90 0.89 
13.5 | 11.6 10.2 13.3 0.81 0.81 0.86 0.85 0.87 0.87 
17.3 | 15.0 12.9 13.9 0.92 0.87 0.90 0.89 0.87 0.88 

+1.25 (+0.82 |+0.72 £0.77 +0.02 (40.038 (40.02 (40.02 (+0.01 (+0.01 
Qe R. Q. 

11120 | IV20 | V20 | VI20 I 20 1120 | IIT 20} IV 20 V20 | VI20 
17.2 15.1 4.9 12.0 0.96 0.98 1.01 0.93 0.79 0.91 
15.2 17.1 24.3 7.8 0.98 0.94 0.92 0.92 0.95 0.80 
15.5 3.9 12.5 10.7 0.92 0.80 0.82 0.51 0.84 0.78 
27.8 16.4 3.6 11.7 0.95 0.95 0.89 0.82 0.63 0.82 
13.8 11.2 13.0 10.1 0.91 0.70 0.84 0.79 0.86 0.81 
17.8 22.7 16.9 20:9 0.97 0.91 0.88 0.92 0.87 0.90 

9.5 3.5 11.6 9.8 0.86 0.77 0.79 0.57 0.84 0.81 
16.7 12.8 12.4 11.9 0.94 0.86 0.88 0.78 0.83 0.83 
+1.26 (41.97 |+1.69 +0.91 +0.01 (40.03 (40.02 (40.05 +0.02 +0.01 
2. 
solution of pH 7.20 and in the normal Ringer’s solution (pH 7.32). 
Qe R. Q. 

III 20 | IV 20 V 20 | VI 20 I 20 1120 | IIT 20 | IV 20 V 20 VI 20 

10.6 15.7 | 11.3 16.7 0.89 0.68 0.78 0.89 0.82 0.94 
7.1 16.1 12.7 14.4 0.90 0.80 0.73 0.89 | 0.87 0.94 
9.2 7.3 8.0 8.7 0.90 0.86 0.81 0.78 | 0.80 0.83 

11.6 11.8 17.2 11.0 0.92 0.77 | 0.74 0.79 0.85 0.79 
26.3 21.9 18.0 17.8 1.00 0.94 | 0.97 0.92 | 0.90 0.88 
18.4 13.4 13.0 16.3 0.84 0.77 | O91 0.84 0.86 0.90 
15.0 15.1 18.4 12.0 0.87 0.89 | 0.81 0.89 0.91 0.86 
14.0 14.5 14.1 13.8 0.90 0.82 0.82 0.86 0.86 0.88 

+1.74 41.07 +1.12 (+0.97 +0.01 +0.02 £0.02 + 0.02 $0.01 + 0.02 
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(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution (pH 7.32). 

















No. Date 


ee? | 
or ot ct ot ot 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ri nger’s 


19.3 
21.0 
23.7 
19.9 
20.8 
24.5 
21.4 
£0.54 


16. 
13. 
17. 

. 
20. 
18. 
16. 


+0.9 


2 
4s 
6 
0 
0 
2 
2 
l 


Qo 
III 20 | IV 20 
16.3 15.7 
16.4 12.7 
13.5 9.4 
12.2 12.9 
23.4 9.0 
18.8 18.7 
19.3 18.1 
17.1 13.8 
+1.00 £1.10 


+0.64 


—) o 
er - a 
OS 


II 20 


15.9 
14.1 
11.0 
14.6 

6.3 
17.9 
15.3 
13.6 


+ 0.97 


TABLE 




































(a) Tissue respiration in Ringer’s solution of pH 7.42. 
Qo 
No. Date 

120 | 1120 | W120! IvV20 | V20 | VI20 120 | 120 
1 16/4 17.6 10.4 14.6 13.0 12.2 12.7 15.3 7.3 
2 17/4 12.7 19.8 12.9 17.1 14.6 9.7 11.1 18.3 
3 18/4 26.9 21.2 13.0 18.3 16.2 15.6 24.2 18.8 
4 18/4 13.0 8.7 8.4 5.0 7.1 7.7 11.4 5.2 
5 21/4 26.2 22.5 21.2 29.3 26.7 25.8 21.3 19.7 
6 22/4 10.7 12.2 7.3 11.3 12.2 8.5 9.2 9.0 
7 23/4 18.6 18.0 14.5 15.3 14.8 14.5 15.2 14.9 
8 24/4 25.8 19.4 18.3 17.8 9.7 12.1 25.3 17.8 
Mean 18.9 16.5 13.8 15.9 14.2 13.3 16.6 13.9 
+1.76 |41.46 (41.08 [41.50 [41.24 [41.27 /+1.64 |+1.61 

(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution (pH 7.32). 

Qo 
No. Date 

I 20 IT 20 III 20 | IV 20 V 20 | VI20 I 20 II 20 
1 16/4 17.7 14.3 12.5 13.7 12.9 16.0 14.0 
2 17/4 17.6 16.5 15.0 10.3 11.6 16.6 14.7 
3 18/4 17.3 14.1 12.5 17.9 12.4 14.3 12.3 
4 18/4 13.5 12.2 11.2 9.3 8.6 10.8 6.8 
5 21/4 26.0 23.§ 25.5 24.4 20.5 22.1 22.8 21.9 
6 22/4 13.8 5.3 12.4 18.1 22.7 18.1 10.9 12.5 
7 23/4 16.1 3. 8.9 10.5 7.4 13.9 12.0 9.6 
8 24/4 22.1 2.9 16.0 11.6 10.8 10.4 19.8 9.7 
Mean 18.0 5.3 15.0 14.5 14.1 13.8 15.4 12.7 
£0.96 83 /41.04 [41.13 +£1.51 41.038 [41.09 |+1.00 








= eee 
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+1.20 +1.09 








Qe R. Q. 

III 20 | IV 20 I 20 II 20 III 20 | IV 20 Vv 20 VI 20 

| 

14.0 | 13.3 0.89 0.85 | 0.56 0.85 0.86 0.83 
14.3 | 11.9 0.94 0.87 0.87 0.94 0.76 | 0.82 
11.5 | 7.3 ° 0.87 0.80 0.85 0.78 0.75 | 0.82 
8.5 | 99 0.95 0.83 0.70 0.77 0.74 0.50 

21.4 | 5.3 0.86 0.70 0.91 0.59 0.79 0.83 
16.7 17.1 0.82 0.90 0.89 0.91 0.88 0.90 
16.7 | 16.4 0.86 0.84 0.87 0.91 0.73 0.91 
14.7 | 11.6 0.88 | 0.83 0.85 0.82 0.79 | 0.80 

+1.05 |-+-1.21 +0.01 +0.02 (40.02 $0.03 [40.02 |+90.03 
I 
solution of pH 7.42 and in the normal Ringer's solution (pH 7.32). 
Qe R. Q. 

III 20 | IV 20 I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 
12.1 11.1 0.87 0.70 0.83 0.85 0.84 0.84 
10.9 14.4 0.87 0.92 0.85 0.84 0.83 0.76 
10.0 16.5 0.99 0.89 0.77 0.90 0.90 0.81 

6.6 3.4 0.88 0.60 0.79 0.68 0.80 0.77 
18.1 26.4 0.81 0.88 0.85 0.90 0.95 0.93 
2.7 6.4 0.86 0.74 0.37 0.57 0.61 0.44 
11.6 12.7 0.82 0.83 0.80 0.83 0.85 0.84 
16.0 15.9 0.98 0.92 0.87 0.89 0.76 0.81 
11.0 13.4 0.87 0.81 0.77 0.81 0.82 0.78 
+1.10 (41.58 +0.01 (40.03 +0.03 +0.03 +0.02 + 0.03 
Qe R. Q. 

III 20 | IV 20 | I 20 1120 | 111 20 | IV 20 V 20 VI 20 
12.6 10.7 0.90 0.87 | 0.88 0.86 0.90 0.88 
15.6 13.6 0.94 0.91 | 0.95 0.91 0.72 0.82 
12.2 10.6 0.83 0.83 | 0.87 0.85 0.96 0.83 

9.6 9.4 0.80 0.69 | 0.79 0.84 0.83 0.76 
22.9 22.4 0.88 0.92 | 0.90 0.92 0.91 0.90 
6.7 14.6 0.79 | 0.82 | 0.54 0.81 0.76 0.79 
6.1 7.0 0.75 0.73 0.69 0.67 0.68 0.62 
13.6 10.2 0.90 0.75 0.85 0.88 0.75 0.62 
12.4 12.3 0.85 0.82 0.81 0.84 0.81 0.78 
+0.02 [40.02 |+0.03 + 0.02 +0.03 |'+0.03 
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the oxygen consumption of frog nerve was not influenced by the pH between 
7 and 9, but it was decreased approximately half at pH 5.3. Yamaguchi™ 
reported that oxygen consumption of the kidney tissue of marmot increased 
with the increase of pH between 5.1 and 7.3 but decreased at pH 8.1. Okabe 
and Kodama”™ found that the tissue respiration of kidney tissue, both cortical 
and medullar, and liver tissue of rabbit increased parallel to increase of pH 
between 6.72 and 7.68. Increase of carbon dioxide output was greater than 
that of the oxygen consumption, especiaily in the case of the medullar tissue of 
the kidney. Nomura™ found that the oxygen consumption of liver tissue of 
mouse was influenced only slightly within the range of pH 7.44 to 5.50 (different 
concentration of pH in Ringer's solution being prepared by the primary and 
the secondary phosphate mixture). The depression of oxygen consumption was 
only marked at pH 6.0, especially in the later experimental period. He show- 
ed further’ that the oxygen consumption of liver tissue of mouse and kidney 
tissue of rabbit was greater, the greater the increase of pH between around 
5.4to74. Hamanaka”™ studied the influence of hydrogen ion concentration 
on the oxygen consumption of kidney and cerebral cortex tissue of white rat, 
and found that the optimum pH for the former to be 7.4, and that for the 
latter to be 6.8 to 8.0. 


Our experiments were carried out within the narrow range of pH 
variations from 7.02 to 7.42, which is almost within the range of the 
normal reaction of the blood, so it might be probable that any marked 
influence could not be expected. Practically our experiments showed 
no important change of the tissue respiration caused by pH variations. 


MgCl, 


Effect of magnesium chloride upon tissue respiration was in- 
vestigated. Magnesium chloride was added to Ringer's solution at 
three kinds of concentration, i.e., 1, 5 and 10 mgm per cent. These 
concentrations are in the vicinity of the normal MgCl, concentration 
of the blood. 

Results are shown in Table 4, 5 and 6 (Fig. 4, 5 and 6). 

Comparing the values of tissue respiration in Ringer's solution 
containing MgCl, in each concentration with that in the control ex- 
periment, that is in the normal Ringer's solution, one can easily 
notice that there is no marked difference between them. Only in the 
case of 10 mgm per cent MgCl, the rate of respiration in the normal 


12) Yamaguchi, M.; Osaka Igakkai Zassi, 1932, 31, 4087. 

13) Okabe, T. and S. Kodama; Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 273. 
14) Nomura, K.; Tohoku J. Exp. Med., 1936, 30, 1. 

15) Id.; Ibid., 1937, 31, 19. 

16) Hamanaka, N.; Kydéto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1936, 18, 1. 
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Ringer’s solution was slightly 
greater than in MgCl,-Ringer, es- 
pecially in the first experimental 
hour, the difference falling, how- 
ever, within the range of experi- 
mentalerrors. Thus it seems very 
unlikely to say that MgCl, at such 
concentrations near the physio- 
logical one exerts some influence 
upon tissue respiration in vitro. 

Some other investigators re- 
ported influence of MgCl, upon tis- 
sue respiration in vitro, so the results 
obtained by them will be reviewed 
here briefly. 

Leibowitz" showed by his ex- 
periment on kidney tissue of various 
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Fig. 5. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 5 mgm 7% 
MgCl, and in the normal Ringer's 
solution. 


17) Leibowitz, J.; 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 








(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 1 mgm per cent MgCl,. 
Qo 
No. Date . 7 ee 2 a Se oe ee 
I 20 II 20 | III 20; IV 20 V 20 | VI 20 I 20 II 20 
1 24/12 17.2 17.0 15.4 17.3 14.8 14.1 14.2 14.9 
2 24/12 21.3 16.5 15.9 14.7 15.9 14.6 19.9 15.0 
3 26/12 20.4 21.4 22.2 19.9 19.0 12.6 20.9 21.5 
4 26/12 23.4 19.8 19.4 19.1 11.3 17.3 24.7 18.7 
5 28/12 19.8 14.3 12.7 15.9 13.6 13.9 18.0 11.9 
6 28/12 25.9 21.6 21.5 18.4 17.6 14.5 25.1 20.4 
7 6/1 20.8 18.8 15.7 15.8 | 17.7 | 14.6 19.3 17.3 
8 6/1 21.3 14.2 16.4 15.8 15.4 15.9 20.8 12.8 
Mean 21.3 18.0 17.4 17.1 15.6 14.7 20.4 | 16.6 
+0.55 (40.78 (|+0.87 [40.50 (40.59 (|+0.31 +0.80 (|+0.93 
(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 
Qo 
No. Date 

20 II20 | III 20) IV 20 V 20 | VI20 I 20 II 20 
1 24/12 | 26.5 22.6 18.7 16.0 15.1 14.9 25.8 21.5 
2 24/12 31.1 12.8 21.3 13.4 23.4 19.4 30.6 12.5 
3 26/12 | 23.2 22.6 20.0 15.5 19.5 12.0 23.9 22.6 
4 26/12 42.5 20.2 22.5 23.6 30.7 15.2 43.6 19.5 
5 28/12 15.4 14.6 14.6 12.6 12.3 12.0 13.5 12.3 
6 28/12 18.7 18.1 16.2 14.1 14.3 13.9 16.2 15.9 
7 6/1 19.6 18.3 14.2 15.5 17.4 13.8 18.1 16.7 
8 6/1 18.5 16.8 14.5 14.7 15.6 12.3 15.9 5.5 
Mean 24.4 18.3 17.8 15.7 18.5 14.2 23.5 17.1 
$2.14 [40.85 40.92 [40.66 (41.43 [40.56 /42.40 |+0.99 

TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 5 mgm per cent MgCl,. 





No. Date 


cle oo oe 


Na ¢ 


x 


I 20 


22.9 
18.2 
26.2 
22.0 
36.5 
30.5 
24.8 
32.6 


26.7 


IT 20 


16.8 
20.0 
18.7 
19.6 
28.2 
31.9 
18.3 
19.1 
21.6 
£1.36 





Qo 


V 20 


III 20 | IV 20 
16.8 15.8 17.0 
16.7 16.3 17.6 
19.7 15.1 16.1 
19.3 17.0 19.4 
30.4 24.1 27.9 
23.1 28.2 24.6 
18.7 | 14.3 9.8 
19.7 18.1 12.4 
20.6 18.6 18.1 

+1.00 +1.20 +1.41 








VI 20 


11.6 
15.0 
14.7 
18.8 
18.2 
17.8 
21.6 
11.3 
16.1 





I 20 


22.7 
16.2 
23.7 
18.8 
37.0 
29.6 
24.4 
33.1 
25.7 
+1.81 


II 20 


14.5 
18.5 
15.8 
16.5 
26.8 
30.2 
16.5 
18.4 
19.7 




















diel senso 


Pee 


























3 Influence of H, Mg & PO, ions on Tissue Respiration in vitro 11 
3 
3 
ABLE ¢ 4. 
pore solution with 1 mgm per cent MgCl, and in the normal Ringer’s solution. 
gCl,. 
Qe R. Q. 
20 III 20 | IV 20 V 20 | VI 20 I 20 1120 | III 20 | IV 20 V20 | VI20 
1.9 13.4 16.1 12.5 12.4 0.83 | 0.88 | 0.88 | 0.93 | 0.84 | 0.88 
0 | 13.6 12.8 14.7 12.3 0.93 | 0.91 0.86 | 0.87 | 0.92 | 0.84 
5 21.8 | 184 17.8 | 10.7 1.02 | 1.00 | 0.98 | 0.92 0.94 | 0.85 
17.3 19.4 9.6 16.6 1.06 0.94 0.89 1.02 0.85 0.96 
11.2 13.9 10.9 12.2 0.91 0.83 0.88 0.87 0.84 0.88 
20.1 17.1 16.0 12.9 0.97 0.94 0.93 0.93 0.91 0.89 
14.4 13.8 16.5 12.6 0.93 0.92 0.92 0.87 0.93 0.86 
; 15.2 13.1 14.5 14.2 0.98 0.90 0.93 0.83 0.94 0.89 
. j 15.9 15.6 14.1 13.0 0.95 0.92 0.91 0.91 0.90 0.88 
3 ; +0.93 (40.66 (40.75 (40.39 +0.02 (|+0.01 (+0.01 +0.01 +0.01 +0.01 
Qe R. Q. 
0 ; 11120 | IV20 | V20 | vr20 | I20 | 20 | I20| IV20 | V20 | VI20 
6 16.0 14.3 13.1 13.3 0.97 0.95 0.86 0.89 0.87 0.89 
a 18.8 13.3 21.2 17.5 0.98 0.98 0.88 0.99 0.91 0.90 
G Ey. 19.2 14.1 18.0 10.8 1.03 1.00 0.96 0.91 0.92 0.90 
od Ne 20.6 23.5 30.5 15.0 1.03 0.97 0.92 1.00 0.99 0.99 
3 Re 13.1 | 10.9 10.3 9.6 0.88 0.84 0.90 0.87 0.84 0.80 
4 z 14.1 | 11.9 12.4 11.9 0.87 0.88 0.87 0.84 0.87 0.86 
, 12.4 13.5 16.5 11.5 0.92 0.91 0.87 0.87 0.95 0.83 
4 ; 12.7 12.5 14.5 9.7 0.86 0.92 0.88 0.85 0.93 0.79 
| : 15.9 14.3 17.1 12.4 0.94 0.93 0.89 0.90 0.91 0.87 
, : +0.89 (40.75 41.48 (+1.01 +0.02 '+0.01 +0.01 +0.02 +0.01 + 0.02 
LE 5. 
8 solution with 5 mgm per cent MgCl, and in the normal Ringer's solution. 
1, 
Qe R. Q. 
III 20 IV 20 V20 | VI 20 I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 
‘ 15.2 | 14.4 16.1 10.0 0.99 0.86 0.90 0.91 0.95 0.86 
14.7 13.9 16.8 13.6 0.89 0.93 0.88 0.85 0.95 0.91 
16.1 12.0 12.9 12.3 0.90 0.84 0.82 0.80 0.80 0.84 
16.2 14.8 15.9 16.8 0.85 0.84 0.84 0.87 0.82 0.89 
28.3 22.1 25.6 14.7 1.01 0.95 0.93 0.92 0.92 0.81 
20.0 25.2 21.7 14.3 0.97 0.95 0.87 0.89 0.88 0.80 
17.0 | 12.3 6.6 19.3 0.98 0.90 0.91 0.86 0.67 0.89 
18.7 | 17.2 10.3 9.4 1.02 0.96 0.95 0.95 0.83 0.83 
18.3 16.5 15.7 13.8 0.95 0.90 0.89 0.88 0.85 0.85 
+0.97 +41.20 +1.39 +0.79 (+0.02 40.01 (40.01 +0.01 +0.02 (40.02 


xX 
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(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 





Qo 


I 20 II 20 | II 20 |} IV20 | V 20 | VI 20 I 20 IT 20 


1 7/1 31.1 17.4 17.5 17.5 16.2 14.7 31.5 15.6 
2 7/1 24.9 15.1 17.1 15.3 22.2 12.1 24.2 13.7 
3 8/1 30.7 25.9 27.5 18.4 16.8 22.0 29.5 23.9 
4 8/1 32.7 27.5 24.7 14.0 21.8 18.9 30.9 24.4 
5 9/1 30.3 25.7 24.8 18.6 23.4 17.0 29.4 23.4 
6 9/1 24.1 24.2 22.5 18.9 19.4 17.9 22.0 21.4 
7 11/1 17.4 19.9 16.4 14.1 16.8 15.9 15.3 19.9 
8 11/1 19.9 16.1 15.5 12.5 14.1 11.2 19.4 14.8 
Mean 26.4 21.5 20.8 16.2 18.8 16.2 25.3 19.6 
+1.54 41.39 £1.32 [40.70 |40.91 [40.87 /41.61 [41.19 


TABLE 


Comparison of the lissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 10 mgm per cent MgCl,. 





Qo 
No. Date 

I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 I 20 II 20 
1 12/1 21.9 18.6 20.6 15.1 17.0 13.6 21.7 16.1 
2 13/1 12.5 14.4 13.7 13.9 13.1 11.2 10.6 13.5 
3 13/1 18.1 15.5 13.1 13.5 12.7 11.8 17.1 14.1 
4 14/1 15.8 15.8 13.7 15.2 13.5 13.5 15.1 14.9 
5 14/1 24.0 12.4 22.9 16.1 8.3 8.8 23.4 11.2 
6 15/1 14.5 15.6 10.3 11.1 8.6 8.4 13.3 14.4 
7 16/1 12.4 16.6 10.7 21.3 16.6 13.4 11.7 16.7 
8 16/1 28.5 18.5 22.3 15.3 15.8 15.6 28.6 17.3 
Mean 18.5 15.9 15.9 15.2 14.5 12.0 17.7 14.8 
+152 +047 +144 (4048 40.89 (40.64 41.65 +40.47 


(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 





Qo 


I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 I 20 II 20 


1 12/1 24.6 24.4 35.6 14.1 13.0 14.7 24.6 24.0 
2 13/1 15.7 18.6 11.5 12.4 16.5 13.0 15.2 17.6 
3 13/1 21.3 18.6 20.4 16.5 15.1 14.8 21.2 18.4 
4 14/1 19.6 19.3 13.3 19.9 15.1 13.8 19.0 18.8 
5 14/1 24.5 16.0 16.6 17.3 11.0 13.0 24.9 | 13.2 
6 15/1 15.9 13.5 14.9 14.8 13.9 13.6 13.6 10.7 
7 16/1 11.2 14.1 8.0 12.7 12.5 11.9 10.8 14.0 
8 16/1 21.1 22.4 23.6 14.4 14.7 14.9 21.3 21.3 

Mean 19.2 18.4 18.0 15.3 14.0 13.7 18.8 17.3 


+1.19 +0.91 +2.005 +064 +044 +0.27 + 1.35 +1.10 
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Qe R. Q. 

111 20 | IV 20 V20 | VI20 I 20 II 20 | III 20 | IV 20 V20 | VI20 
15.7 15.2 14.7 13.3 1.01 0.90 0.90 0.87 0.91 0.90 
14.7 14.7 19.9 11.0 0.97 0.91 0.86 0.96 0.90 0.91 
25.5 16.2 13.9 20.4 0.96 0.92 0.93 0.88 0.83 0.93 
22.0 12.8 19.1 17.2 0.94 0.89 0.89 0.91 0.88 0.91 
22.8 14.3 21.9 12.2 0.97 0.91 0.92 0.77 0.94 0.72 
19.7 15.6 15.9 14.6 0.91 0.89 0.88 0.83 0.82 0.82 
14.3 11.0 14.1 14.1 0.88 1.00 0.87 0.78 0.84 0.89 
13.5 10.0 12.5 9.0 0.97 0.92 0.87 0.80 0.89 0.80 
18.5 13.7 16.5 14.0 0.95 0.92 0.89 0.85 0.88 0.86 

+1.27 4059 (40.91 +0.83 +0.01 (40.01 +0.01 +0.02 (‘40.01 +0.02 
6. 
solution with 10 mgm per cent MgCl, and in the normal Ringer's solution. 
Qe R. Q. 

Ill 20 | IV 20 V 20 VI 20 I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 
18.7 13.2 15.2 11.7 0.99 0.87 0.91 0.87 0.89 0.86 
12.8 12.5 11.9 9.4 0.85 0.94 0.93 0.90 0.91 0.84 
11.6 12.1 11.1 10.0 0.94 0.91 0.89 0.90 0.87 0.85 
12.5 14.1 11.6 12.8 0.96 0.94 0.91 0.93 0.86 0.95 
21.9 14.7 6.8 7.4 0.98 0.90 0.96 0.91 0.82 0.84 
9.2 10.0 73 7.2 0.92 0.92 0.89 0.90 0.90 0.86 
10.1 21.2 16.1 12.8 0.94 1.01 0.94 1.00 0.97 0.96 
21.0 14.1 14.3 14. 1.00 0.94 0.94 0.92 0.91 0.90 
14.7 14.0 11.8 10.7 0.95 0.93 0.92 0.92 0.89 0.88 

+1.39 +065 +065 +0.69 +0.01 +0.01 +0.01 +9.01 £0.01 +0.01 
Qe R. Q. 

III 20 | IV 20 V 20 VI 20 I 20 1120 | IIT 20 | IV 20 V 20 VI 20 
34.4 13.2 10.4 13.8 1.00 0.98 0.97 0.94 0.80 0.94 
10.1 11.2 14.9 11.9 0.97 0.95 0.88 0.90 0.90 0.92 
20.0 15.7 14.0 13.7 1.00 0.99 0.98 0.95 0.93 0.93 
12.1 18.3 13.6 12.8 0.97 0.97 0.91 0.92 0.90 0.93 
15.7 16.1 8.0 12.1 1.02 0.83 0.95 0.93 0.73 0.93 
13.5 13.4 12.6 12.6 0.86 0.79 0.91 0.91 0.91 0.93 

7.2 11.5 11.7 10.6 0.96 0.99 0.90 0.91 0.94 0.89 

22.0 13.1 13.5 13.9 1.01 0.95 0.93 0.91 0.92 0.93 
16.9 14.1 12.3 12.7 0.97 0.93 0.93 0.92 0.88 0.93 

+2.06 |+0.64 +0.56 (40.28 (40.01 (40.02 (+0.01 (40.00 [40.02 |+0.00 











14 H. Yamamoto 


animals that MgCl, added to the normal Ringer’s solution at concentrations 
ranging from 0.002 to 0.1 per cent influenced increasingly the tissue respira- 
tion at lower concentration, while at higher concentration above 0.01 per cent 
decreasingly. Yosida' observed also a decrease of oxygen uptake of the 
cortical tissue of rabbit kidney when CaCl, in Ringer's solution was totally 
substituted by MgCl,, but a slight increase when the replacement was small. 
Okabe™ perceived that the tissue respiration of rabbit kidney cortex was 
accelerated distinctly with replacement of 1/100 part of NaCl in the normal 
Ringer’s solution by the corresponding part of isotonic MgCl, solution, but 
the replacement of 1/1000 part was ineffective. In contrast to this fact he 
found later” on bladder tissue of rabbit that 1/100 replacement accelerated 
the tissue respiration, while 1/1000 replacement decreased it slightly. Adati® 
confirmed that the oxygen consumption of cerebral cortex tissue of rabbit was 
depressed with the increase of Mg concentration. 


Phosphate. 


Three kinds of Ringer’s solution containing 45, 90 and 180 mgm 
per cent phosphate were prepared. Secondary sodium phosphate 
(Kahlbaum) was added to Ringer’s solution so as to make the concen- 
tration of the phosphate in the Ringer’s solution the above noted 
concentration. The tissue respiration in those Ringer's solutions 
were compared with that in the normal Ringer’s solution respec- 
tively. 

(1) Effect of 45 mgm per cent phosphate on tissue respiration of 
kidney cortex of rabbit. 

Results are shown in Table 7 and Fig. 7. 

The mean of oxygen consumption Qo for two hours in the phos- 
phate-Ringer was 16.2cmm and that in the normal Ringer was 
14.9¢mm. The mean of Qe for two hours in the phosphate-Ringer 
was 14.8 cmm and that in the normal Ringer was 13.6cmm. The 
increase of Qo and Qe in the normal Ringer was, in each case, 9 per 
cent. 

(2) Effect’ of 90 mgm per cent phosphate on tissue respiration of 
kidney cortex of rabbit. 

Table 8 (Fig. 8) is a protocol of this experiment. 

The means of Qo and Qe for two hours in the phosphate-Ringer 


18) Yosida,S.; Nippon Naika Gk. Z., 1930-31, 18, 1085. 

19) Okabe, T.; Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical 
College, 1934, No. 11. 

20) Id.; Ibid., No. 12. 

21) Adati, T.; Kyéto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1936, 18, 1. 
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were 18.5 and 16.6 cmm respec- 
tively, and those in the normal 
Ringer was 16.5 and 14.8 cmm 
respectively. The increase of Qo 
in the phosphate-Ringer was 12 
per cent and that of Qe was also 
12 per cent. The increase was a 
little greater than in the case of 45 
mgm per cent phosphate concentra- 
tion. 

(3) Effect of 180 mgm per 
cent phosphate on tissue respiration 
of kidney cortex of rabbit. 

Table 9 (Fig. 9) shows the re- 
sults of this experiment. 

The means of Qo and Qe for 
two hours in phosphate-Ringer 
were 20.7 and 19.3 cmm_ respec- 
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Fig. 7. Comparison of the tissue respi- 


ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 45 mgm 2% 
phosphate and in the normal Rin- 
ger’s solution. 


tively, and those in the normal Ringer were 17.5 and 15.6 cmm 
respectively. The increase of Qo in phosphate-Ringer was 18 per 


cent and that of Qe was 24 per cent. 
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Fig. 8. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer’s solution with 90 mgm ¢ 
phosphate and in the normal Rin- 
ger’s solution. 
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Eig. 9. Comparison of the tissue respi- 


ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 180 mgm °% 
phosphate and in the normal Rin- 
ger’s solution. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer’s 














(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 45 mgm per cent phos- 
Qo 

No. Date —— 
I 20 1120 | III 20 | IV 20 V 20 | VI 20 120 | If 20 
1 21/4 26.0 19.4 18.1 20.6 13.2 12.7 25.9 18.2 
2 21/4 21.6 19.2 18.0 18.8 17.8 17.5 20.4 17.5 
3 22/4 19.8 18.1 15.8 15.0 14.5 12.9 18.7 17.0 
4 22/4 16.2 20.2 15.5 16.1 2.2 11.3 15.5 18.5 
b 23/4 17.2 16.2 17.0 12.; 13.1 12.1 16.4 15.0 
6 23/4 17.1 16.0 16.2 9.2 13.7 12.5 15.6 14.4 
7 24/4 21.8 15.9 21.0 20.0 17.1 15.1 21.9 14.6 
8 24/4 21.8 18.9 18.5 15.0 13.9 13.9 21.4 17.6 
9 26/4 13.8 18.8 13.0 9.6 12.3 12.0 12.2 16.3 
10 26/4 19.7 16.0 16.3 14.5 12.2 14.9 17.8 13.8 
Mean 19.5 17.9 16.9 15.1 14.0 13.5 18.6 16.3 
+0.76 +4041 40.45 +084 +042 (+0.42 +0.87 '+0.41 


Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 















No. Date 
l 21/4 
2 21/4 
3 22/4 
4 22/4 
5 23/4 
6 23/4 
7 24/4 
s 24/4 
9 26/4 

10 26/4 

Mean 


23.9 
18.0 
20.0 
14.9 
10.9 
19.7 
18.6 
19.5 
15.1 
16.9 
17.8 


+0.74 


120 | mrg0|Iv20 | V20 | vrg0 120 | 120 


20.9 
15.8 
17.6 
17.2 
15.3 
19.9 
14.1 
19.3 
17.1 
13.4 
17.1 
+0.54 


16.7 
15.0 
14.8 
13.6 
15.9 
16.4 
15.8 
17.8 
9.2 
11.5 
14.7 
+0.54 


Qo 


16.6 
14.8 
15.6 
13.1 
10.7 
13.3 


“Is pe 
~~ 


| 


f 
4.7 
+0.5 


> 


1 
1 
1 
1 
l 


+0.55 


CD mb ut ud ous Om fed tems eed ms td 
rt NNN = Sm Sem 
NetID w DU Ad 


mr. 


~~ 


23.7 
16.9 
19.4 
13.6 
9.6 
18.7 
18.7 
18.9 
13.4 
14.9 
16.8 
+0.88 





20.2 
14.1 
17.1 
15.7 
13.7 
19.4 
13.8 
18.7 
14.7 
11.3 
15.9 
+0.67 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer’s 


Tissue respiration in Ringer’s solution with 90 mgm per cent phos- 













No Date 
1 11/5 
2 | 14/5 
3 14/5 
4 15/5 
5 19/5 
6 20/5 
7 20, 5 

Mean 


‘ 
I 20 


21.2 
31.8 
18.9 
23.5 
15.2 
22.2 
14.9 
21.1 


+1.45 


II 20 
5, 
a. 


oO. 


“a 


3 
3 
2 
14.9 
14.8 
16.3 
13.6 
21.4 
+2.54 


Ill 
23 
27. 
19. 
10.5 
16.6 
21.3 
14.5 
19.1 

+1.55 


1 | 


Qo 


18.4 
16.8 
19.5 
17.7 
14.1 
18.6 
14.5 
17.1 
+058 





16.2 
22.2 
19.6 
15.2 
19.5 
15.8 
14.2 
17.5 
+0.91 





16.5 
19.7 
14.3 
15.6 
12.5 
10.7 
12.7 
14.6 
+0.80 





20.0 
31.6 
17.0 
22.2 
14.5 
21.7 
11.6 
19.8 
+1.61 





20 | IV 20 | V20 | VI20 120 | IL20 


31.6 
29.8 
21.5 
12.7 
12.3 
15.5 
12.0 
19.3 
+2.45 
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\BLE 7 
er’s "3 ‘ . ° F ; : 
solution with 45 mgm per cent phosphate and in the normal Ringer's solution. 
hos- 
—— phate. 
—_ Qe R. Q. 
20 
11120 | IV 20 Vv 20 | VI20 I 20 1120 | IIT20;, IV20 | V20 | VI20 
3.2 
5 16.5 18.4 12.5 11.4 1.00 0.94 0.91 0.89 0.95 0.90 
0 17.0 17.3 16.2 16.1 0.94 0.91 0.94 0.92 0.91 0.92 
7 13.8 13.4 12.8 11.2 0.94 0.94 0.87 0.89 0.88 0.87 
0 13.9 14.9 10.6 10.2 0.96 0.92 0.90 0.93 0.87 0.90 
r 15.2 11.5 11.7 11.2 0.95 0.93 0.89 0.93 0.89 0.93 
6 15.2 7.7 12.6 11.3 0.91 0.90 0.94 0.84 0.92 0.90 
6 20.1 19.7 15.4 14.1 1.00 0.92 0.96 0.99 0.90 0.93 
3 16.2 13.0 11.6 12.8 0.94 0.93 0.88 0.87 0.83 0.92 
8 11.5 7.0 10.4 10.1 0.88 0.87 0.88 0.73 0.85 0.84 
3 15.8 12.1 10.1 13.8 0.90 0.86 0.97 0.83 0.83 0.93 
11 15.5 13.5 12.4 12.2 0.94 0.91 0.91 0.88 0.88 0.90 
+045 +092 +0.43 +£0.65 +0.01 +0.01 +0.01 +0.01 +0.01 £0.01 
Qe R. Q. 
20 ; Yea, : . in i ny ge 
sal 11120 | IV20 | V20 | VI20 120 | 1120 | I1120/1V20 | V20/| VI20 
9 
1 15.3 14.2 8.3 11.3 0.99 0.97 0.92 0.86 0.87 0.90 
1 13.5 12.9 11.3 10.9 0.94 0.89 0.90 0.87 0.84 0.86 
. 13.3 14.2 13.2 11.6 0.97 0.97 0.90 0.91 0.94 0.85 
7 12.2 11.3 9.0 9.5 0.91 0.91 0.90 0.86 0.91 0.87 
4 15.2 9.5 13.2 10.4 0.88 0.90 0.96 0.89 0.94 0.93 
8 15.6 12.8 15.4 13.7 0.95 0.97 0.95 0.96 0.94 0.93 
7 14.4 10.9 16.2 10.6 1.01 0.98 0.91 0.90 1.03 0.98 
. 16.0 16.1 10.3 9.6 0.97 0.97 0.90 0.93 0.86 0.82 
3 7.3 14.9 8.9 11.2 0.89 0.86 0.79 0.86 0.85 0.90 
9 9.4 13.3 9.5 10.9 0.88 0.84 0.82 0.84 0.83 0.86 
7 13.2 13.0 11.5 11.0 0.94 0.93 0.90 0.89 0.90 0.89 
+0.60 (40.43 (40.67 (40.22 +0.01 [40.01 (+0.01 +0.01 +0.01 +0.01 
3LE re 
rs - , ’ , P : 
‘ solution with 90 mgm per cent phosphate and in the normal Ringer's solution. 
.OS- 
nie phate. 
a Qe R. Q. 
0 aaa " ‘ : Sn rt ae ; 
< IIT 20 IV 20 V 20 VI 20 I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 
] 
3 22.3 17.0 13.7 15.1 0.94 0.90 0.94 0.92 0.85 0.92 
: 25.8 15.5 20.8 17.8 0.99 0.94 0.93 0.92 0.94 0.90 
? 17.1 17.5 17.3 12.7 0.90 0.93 0.88 0.90 0.88 0.89 
; 6.8 15.2 11.8 13.2 0.94 0.85 0.65 0.86 0.78 0.85 
‘ 14.8 11.7 15.1 10.3 0.95 0.83 0.89 0.83 0.77 0.82 
) 21.1 17.2 16.3 7.6 0.98 0.95 0.99 0.92 1.03 0.71 
13.1 12.7 12.8 10.8 0.78 0.88 0.90 0.88 0.90 0.85 
; 17.3 15.3 15.4 12.5 0.93 0.90 0.88 0.89 0.88 0.85 
+0.61 +081 +0.87 +0.02 |+0.01 +0.02 +0.01 +0.02 +0.02 


















(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 


H. 





Yamamoto 
































































- 
No. | Date |—— — a - 
I 20 1120 | III 20 | IV 20 V 20 | VI 20 I 20 II 20 
1 11/5 15.9 13.7 15.5 17.6 23.1 17.1 13.3 10.5 
2 14/5 7.6 10.1 14.4 11.3 14.0 14.8 4.1 6.0 
3 14/5 21.2 18.7 17.0 24.3 18.7 19.3 20.2 15.9 
4 15/5 22.6 21.5 19.1 16.8 17.7 15.1 21.7 20.5 
5 19/5 8.7 9.5 16.1 9.4 14.6 14.2 7.2 8.2 
6 20/5 20.1 20.8 25.7 16.1 15.1 18.3 20.2 20.4 
7 20/5 16.3 24.2 13.8 16.6 12.5 14.8 14.4 24.3 
Mean 16.1 16.9 17.4 16.0 16.5 16.2 14.4 15.1 
+ 1.57 +1.72 +100 (41.12 + 0.98 +£0.59 +1.85 (+2.04 
TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer’s 
(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 180 mgm per cent 
al 
No Date . ; 
1 20 II 20 nt 20 | IV 20 V 20 | VI20 I 20 II 20 
1 5/5 28.2 24.6 20.5 20.0 19.3 18.1 26.6 23.1 
2 5/5 27.6 25.2 27.5 23.1 20.6 17.0 25.1 23.2 
3 6/5 35.0 30.3 24.9 21.8 23.1 16.4 32.4 26.9 
4 6/5 26.5 38.0 27.3 25.7 18.9 18.4 25.4 38.2 
5 7/5 19.9 22.9 18.7 17.0 20.1 20.2 18.3 22.2 
6 7/5 24.8 17.2 17.3 16.4 18.7 17.4 24.0 15.3 
7 8/5 25.4 26.3 21.8 22.4 17.0 17.7 24.0 25.7 
8 8/5 15.0 17.6 14.6 18.5 17.4 16.2 13.6 15.9 
9 10/5 16.3 17.1 21.5 18.1 16.1 19.0 15.6 14.7 
10 | 10/5 9.0 8.5 | 22.2 17.3 18.2 17.4 6.4 5.8 
Mean 22.8 | 22.8 | 21.6 20.0 18.9 17.8 21.1 21.1 
£1.74 |41.73 |+0.88 +0. 56 +0.53 (40.26 +1.73 |+1.73 
(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 
Qo 
No. | Date |—— —— —— ——— — 
120 | 120 | mrg0|IV20 | vao | virgo) 120 | 120 
1 5/5 18.1 15.2 13.0 12.4 13.6 13.7 15.4 12.6 
2 5/5 20.8 17.8 17.1 15.2 14.3 1: ue 18.4 15.1 
3 6/5 23.3 22.6 20.1 15.4 18.4 16.: 19.6 18.7 
4 6/5 21.6 21.4 19.9 18.7 14.0 13. i 20.5 18.6 
5 7/5 17.6 17.3 16.6 14.6 17.0 14.5 16.3 15.8 
6 7/5 24.7 20.4 19.1 17.8 17.0 15.3 24.1 18.7 
7 8/5 17.8 20.7 19.8 17.5 11.7 15.6 17.3 19.2 
8 8/5 24.2 23.9 14.6 13.3 12.2 13.1 24.2 22.0 
9 10/5 11.0 22.0 15.7 13.1 19.3 16.9 8.7 19.5 
10 10/5 17.8 25.8 28.5 19.7 18.3 17.4 15.2 24.9 
Mean 19.7 20.7 18.4 15.8 15.6 14.9 18.0 18.5 
+0.91 £0. 68 |40.86 |+40.60 +4068 [4040 |/+0.96 [10.68 
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Qe R. Q. 
[ 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 I 20 II 20 III 20 IV 20 V 20 VI 20 
0.5 13.0 | 15.0 | 21.6 | 15.4 0.84 0.77 0.84 0.85 0.94 0.90 
6.0 11.2 9.6 | 120 — 12.7 0.54 0.59 | 0.78 0.85 | 0.86 0.86 
5.9 15.4 23.4 18.2 17.9 0.95 0.85 0.91 0.96 0.97 0.93 
0.5 17.1 | 14.6 15.5 13.1 0.96 0.95 0.90 0.87 0.88 0.87 
8.2 14.5 | 7.3 14.5 14.0 0.83 0.86 0.90 0.78 0.99 0.99 
0.4 23.8 | 14.4 14.4 16.8 1.00 0.98 0.93 0.89 0.95 0.92 
4.3 119 14.7 10.7 14.0 0.88 1.00 0.85 0.89 0.86 0.95 
5.1 15.2 | 14.1 15.3 14.8 0.86 0.86 , 0.87 0.87 0.92 0.92 
O4 £1.04 [41.13 '40.94 +4055 |+40.04 (40.04 [40.01 +0.01 +0.02 |+0.01 
\BLE Q). 
er’s solution with 180 mgm per cent phosphate and in the normal Ringer’s solution. 
cent phosphate. 
Qe R. Q. 
20 IIl20 IV 20 V 20 VI 20 I 20 II 20 III 20 | IV 20 V 20 VI 20 
Lt 19.1 18.6 18.1 16.6 0.94 0.94 0.93 0.93 0.94 0.92 
2 26.6 21.5 19.2 16.0 0.91 0.92 0.97 0.93 0.93 0.94 
9 22.2 | 19.6 21.1 13.8 0.93 0.89 0.89 0.90 0.91 0.84 
2 25.9 25.1 17.8 17.9 0.96 1.01 0.95 0.98 0.95 0.97 
2 17.9 15.8 18.4 19.5. 0.92 0.97 0.96 0.93 0.92 0.97 
3 15.9 | 14.5 17.7 16.1 0.97 0.89 0.92 0.88 0.95 0.93 
7 20.4 21.2 15.4 16.7 0.94 0.96 0.94 0.95 0.91 0.94 
9 12.4 | 17.1 17.0 15.0 0.91 0.90 0.85 0.92 0.98 0.93 
7 21.8 18.2 16.0 18.6 0.96 0.86 1.01 1.01 0.99 0.95 
‘8 21.3 16.0 17.4 16.5 0.71 0.68 0.96 0.92 0.96 0.95 
A 20.4 | 18.8 17.8 16.7 0.92 0.90 0.94 0.94 0.94 0.93 
3 +0.89 +0.70 (40.31 +0.34 £0.01 (40.02 (40.01 +£0.01 +0.01 (40.01 
Qe R. Q. 
20 IIl20 | 1V20 | V20 | VI20 120 | 1120 | 11120} IV20 | Veo! VI20 
6 10.6 9.7 11.4 11.6 0.85 0.83 0.82 0.78 0.84 0.85 
1 14.6 12.1 12.3 10.8 0.88 0.85 0.85 0.80 0.86 0.83 
7 16.5 12.3 15.9 12.2 0.84 0.83 0.82 0.80 0.86 0.75 
6 17.5 17.0 11.1 11.3 0.95 0.87 0.88 0.91 0.79 0.86 
5 15.1 8.3 15.2 12.7 0.93 0.91 0.91 0.91 0.89 0.88 
7 17.6 16.7 15.7 13.8 0.98 0.92 0.92 0.94 0.92 0.90 
p 18.4 16.2 9.1 14.6 0.97 0.93 0.93 0.93 0.78 0.94 
) 12.2 11.0 10.6 12.0 1.00 0.92 0.84 0.83 0.87 0.92 
> 14.0 11.1 18.2 15.7 0.79 0.89 0.89 0.85 0.94 0.93 
’ 28.5 18.6 17.3 15.9 0.85 0.97 1.00 0.94 0.95 0.91 
} 16.5 | 13.8 13.7 13.1 0.90 0.89 0.89 0.87 0.87 0.88 
3 +£0.89 (+0.75 (40.78 |+0.44 +0.02 (+0.01 +0.01 (40.02 (40.01 +0.01 
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great and were sufficient to exceed the limit of experimental errors. 
These increases of Qo and Qe, it will be further noted, were a little 
greater than those of the first two cases mentioned above. 

Thus the higher the concentration of sodium phosphate the greater 
was the increase of tissue respiration in phosphate-Ringer. 

Some references regarding the influence of phosphate on the 
tissue respiration will be noted here. 


Wada” studied the effect of phosphate on tissue respiration of rabbit 
kidney and perceived no marked influence. Yamaguchi” reported that 
the tissue respiration of marmot kidney in Ringer's solution with primary 
and secondary sodium phosphate mixture was decreased with the increase of 
the concentration of phosphate between the range of 0.8 mgm per cent and 
110 mgm per cent. Chang, Gerard and Shaffer™ confirmed the defi- 
nite increase of oxygen consumption (15 per cent) of frog nerve in the phos- 
phate-buffered Ringer's solution. Kisch* indicated that the oxygen 
consumption of retina increased distinctly by the addition of m/15 and m/60 
phosphate to the normal Ringer's solution, while in the case of kidney the 
oxygen consumption was decreased by the addition of the same quantity of 
phosphate. 


There is some discrepancy among the results obtained by the 
above cited investigations, which is perhaps due to the difference of 
experimental procedures or to the difference of the applied phosphate 
concentration. 

We are sure on the basis of our own experiments that the phos- 
phate affects the tissue respiration of kidney cortex in an increasing 
manner at the concentration of 45 to 180 mgm per cent. 


Summary. 


Effect of hydrogen ion concentration, MgCl, and phosphate on 
the tissue respiration of rabbit kidney cortex was investigated by 
Warburg’s second method. 

(1) Three kinds of Ringer's solution of pH 7.02, 7.20 and 7.42 
were prepared by varying the bicarbonate concentration of the solu- 
tion against the definite concentration of CO, gas. The tissue respira- 
tion in these various solutions was compared with that in the normal 


22) Wada, B.; Jap. J. Med. Sci., Trans. IV Pharmacol., 1931, 5, 22. 

23) Yamaguchi, M.; Osaka Igakkai Zassi, 1932, 31, 4761. 

24) Chang, T. H., R. W. Gerard and M. Shaffer; Am. J. Physiol., 1932, 
101, 19. 

25) Kisch, B.; Biochem. Z., 1933, 257, 95, 
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Ringer's solution of pH 7.32, and it was found that no marked dif- 
ference was caused by the variation of pH in these ranges. 

(2) Ringer's solutions of three kinds of MgCl, concentration, 
i.e., 1,5 and 10 mgm per cent were prepared and the tissue respiration 
was measured against that in the normal Ringer’s solution. 

It was proved that MgCl, seemed to be indifferent to the tissue 
respiration in vitro at such concentrations. 

(3) 45, 90 and 180 mgm per cent phosphate was added to 100 ce 
Ringer's solution, and the tissue respiration was estimated by com- 
paring with that in the normal Ringer's solution. 

The tissue respiration was increased with the increase of phos- 
phate in the Ringer’s solution. 











Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro. 


VIII Report. 


Influence of Urea, Creatine, Taurine and Viscosity on 
Tissue Respiration in vitro. 


By 


Hitosi Yamamoto. 
Gy A & 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College, Kumamoto.) 


The influence of some blood constituents upon tissue respiration 
of rabbit kidney cortex was investigated systematically, and the re- 
sults were reported in our previous papers. 

In the present experiments, the influence of urea, creatine and 
taurine on the tissue gas metabolism was examined. Besides these 
experiments the influence of viscosity was also examined. 


Method. 


W arburg’s second” and third?) methods were used for the meas- 
urement of oxygen consumption and carbon dioxide output of the 
tissue. Tissue used was kidney cortex of rabbit. The details of 
experimental procedures were fully outlined in our previous paper.® 


, Experiment. 
(1) Urea. 


Concentration of urea in rabbit serum was found to be about 
17 to 40 mgm per cent, and about 20 mgm per cent in an average.” 


1) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1924, 152, 51. 

2) Id.; Ibid., 1925, 164, 481. 

3) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 454. 

4) Oinuma, S.; Japanese Anatomical and Physiological Constants and Data 
(Jap.), 1934, Okayama, 109. 
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20 mgm per cent urea was added to Ringer’s solution and the tissue 
respiration in this Ringer was measured against that in the normal 
Ringer's solution by Warburg's second method.” 

Table 1 (Fig. 1) is a protocol 
of this experiment indicating that ... 





there was no serious change of the ad | 
oxygen consumption and carbon 16 F 
dioxide output by the presence of 14} 
urea in the medium. 12/ 
Okabe® reported that 0.1 and 1.0 10} 
mgm per cent urea exerted on the respi- 8+ o-c@ wtngr et 


ratory gas exchange of the kidney tissue 
of rabbit a slight influence, but the 
influence was too slight to be significant. 


6F- @-0O Qc mg %& urea, 


4- @—@® Qo 








re 6) ° P. In in a, R. 
Kisch®* studied the effect of m/5 to 2b e-0@ 
m/1000 urea on oxygen consumption of a a eee 
d 

various tissues of various animals. He 2 40 60 80 100 120min. 
found a slight increase of oxygen con- : , ; : 
, pe ae ‘ —_ Fig. 1. Comparison of the tissue respi- 
sumption of kidney tissue of rat and ration of rabbit kidney cortex in 
marmot in the presence of urea. Other Ringer's solution with 20 mgm 2% 
tissues, e.g., heart muscle, retina and urea and in the normal Ringer's 

solution. 


liver were only slightly affected by urea. 
Shaffer and others” found no influence 
on oxygen consumption by the addition of 25-50 mgm per cent urea to the 


medium. 
(2) Creatine. 


Physiological concentration of creatine in horse and dog serum 
was found to be about 2 mgm per cent (4, P. 111). This concentration 
was applied to investigate the influence of creatine on the tissue res- 
piration of rabbit kidney cortex. Oxygen consumption and carbon 
dioxide output was measured by Warburg's second method.” 

As Table 2 (Fig. 2) shows, the presence of 2 mgm per cent creatine 
in Ringer’s solution seemed to have no effect on the tissue gas 
metabolism. 

Shaffer and others” found no appreciable effect on oxygen consump- 
tion upon the addition of 20 mgm per cent creatine to Ringer's solution. 


5) Okabe, T.; Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical 


College, 1934, No. 7. 
6) Kisch, B.; Biochem. Z., 1934, 271, 58. 
7) Shaffer, M., T.H. Chang and R. W. Gerard; Am. J. Physiol., 1935, 111, 


697. 
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TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent urea and in 
(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 20 mgm per cent urea. 
Qo 
No. Date a as - " sar ire a — 
120 120 Wl20!IV20) V2 | vr2g0 120 | 120 
1 21/11 12.8 12.4 12.5 9.6 10.2 11.9 11.5 11.2 
2 21/11 15.6 20.5 18.2 18.2 16.6 9.9 15.4 19.6 
3 22)11 17.3 16.5 16.1 15.9 12.3 13.3 16.2 15.5 
25/11 13.2 15.2 13.2 12.8 3.6 11.8 12.3 14.0 
5 26/11 10.7 13.1 18.1 12.0 13.2 13.1 9.8 11.8 
6 27/11 18.4 21.0 18.5 14.3 16.3 14.5 18.3 20.8 
7 29/11 12.7 9.0 14.9 12.3 10.8 10.5 11.6 7.6 | 
8 30/11 17.2 13.0 11.1 8.0 7.2 9.3 16.1 10.7 | 
9 2/12 26.3 25.6 19.8 14.0 17.4 16.4 25.2 22.3 
10 19/12 23.6 16.4 16.4 14.8 13.3 19.4 22.1 14.8 
11 20/12 23.8 29.2 19.0 15.3 20.3 15.8 21.4 29.3 
12 21/12 18.9 18.1 20.6 20.2 12.0 18.9 13.6 14.1 
Mean 17.5 17.5 16.5 13.9 13.6 13.7 16.1 16.0 
£0.99 [41.16 |40.64 40.64 +0.69 |40.69 |+0.96 |+1.20 
(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 
Qo 
No. Date - — 
I 20 II 20 | III 20; IV 20| V 20 | VI 20 I 20 II 20 
1 21/11 | 10.4 8.7 12.1 11.4 11.0 6.3 9.6 7.9 
2 22/11 | 12.2 12.5 16.1 10.6 13.6 12.2 10.8 10.8 
3 25/11 15.6 11.2 13.1 13.6 10.6 11.4 13.4 9.3 
4 26/11 14.6 17.8 20.2 19.4 14.9 15.9 14.0 17.6 
h 27/11 19.0 21.7 16.1 15.3 23.6 14.9 18.9 21.7 
6 27/11 16.2 12.2 21.5 15.1 12.3 14.9 15.8 12.9 
7 29/11 19.2 16.2 14.2 12.9 14.4 15.2 18.4 15.6 
8 30/11 17.6 20.1 21.2 15.4 17.3 16.6 13.5 17.4 
9 2/12 18.6 18.4 10.5 15.3 17.9 9.5 17.9 15.8 
10 19/12 21.3 16.5 18.3 15.6 14.6 14.1 20.1 14.9 
11 20/12 19.5 12.4 18.0 16.6 16.4 17.6 18.2 11.5 
12 21/12 17.3 16.3 16.7 14.5 13.7 17.8 14.5 13.7 
Mean 16.8 15.3 16.5 14.6 15.0 13.9 15.4 14.1 
+ 0.64 +084 +0.71 +044 +0.64 + 0.68 +0.71 +0.78 
(3) Taurine. 


The study concerning the effect of taurine on metabolic processes, 


especially on respiratory gas metabolism, seemed to have been neglect- 
The studies on this subject appears to be lacking as far 


ed by others. 


as our knowledge concerns. 


We studied the effect of 10 mgm per cent and 20 mgm per cent 
taurine on the tissue respiration of rabbit kidney cortex in vitro and 
obtained the results shown in Table 3 and 4 (Fig. 3 and 4). 
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kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer’s solution. 





Qe R. Q. 











III 20 | IV 20; V 20 | VI 20 I 20 II 20 | III 20 | IV 20 


| : | 


Vv 20 | VI 20 
} 


12.2 8.9 | 9.6 10.5 0.90 0.90 0.98 0.93 0.94 0.88 
16.6 17.4 15.4 8.9 0.99 0.96 0.91 | 0.96 0.93 | 0.90 
15.7 15.8 | 11.6 12.5 0.94 0.94 0.98 0.99 | 0.94 | 0.94 
12.0 12.3 | 12.3 10.9 0.93 0.92 0.91 0.96 | 0.90 | 0.92 
18.0 | 118 | 124 | 129 | 0.92 0.90 | 0.99 | 0.98 | 0.86 | 0.98 
18.0 13.3 16.0 13.7 0.99 0.99 0.97 0.93 | 0.98 0.94 
14.7 11.8 10.3 9.5 0.91 0.84 0.99 0.96 0.95 0.90 

8.9 54 | 4.9 7.4 0.94 0.82 0.80 0.68 | 0.68 0.80 
172 | 11.0 | 14.7) 141 0.96 0.87 | 0.87 | 0.79 | 0.84 | 0.86 
12.7 | 123 | 12.0 16.9 0.94 9-90 0.77 0.83 | 0.90 0.87 
17.6 | 13.3 | 19.0 14.7 0.90 1.00 0.93 | 0.87 0.94 0.93 
18.0 18.5 | 9.7 18.3 0.72 0.78 0.87 0.92 0.81 0.97 
15.1 12.6 | 12.3 12.5 0.92 0.90 0.91 0.90 | 0.89 0.91 


+0.65 (+0.64 $0.67 +0.66 +0.01 +0.01 (+0.02 | 40.02 |+0.02 +0.01 





Qe R. Q. 

















III 20 IV 20| V 20 VI 20 I 20 II 20 | III 20 | IV 20; V 20 | VI 20 


12.2 11.6 10.4 5.5 0.92 0.91 1.00 1.02 0.95 0.87 
15.6 8.6 13.2 11.5 0.89 0.86 0.97 0.81 0.97 0.94 
12.1 13.0 9.5 10.4 0.86 0.83 0.92 0.96 0.90 0.91 
19.6 18.8 14.5 15.3 0.96 0.99 0.97 0.97 0.97 | 0.96 
16.1 15.4 22.3 14.4 0.99 1.00 1.00 1.01 0.94 0.97 
20.6 14.3 11.2 14.0 0.98 1.06 0.97 0.95 0.91 0.94 
13.6 12.3 14.2 14.7 0.96 0.96 0.96 0.95 0.99 0.97 
19.3 13.6 15.2 15.4 0.77 0.87 0.91 0.88 0.88 0.93 

6.8 13.2 15.8 6.4 0.96 0.86 0.65 0.86 0.88 0.67 
17.1 14.7 13.6 11.8 0.94 0.90 0.93 0.94 0.93 0.84 
16.2 15.2 14.8 16.2 0.93 0.93 0.90 0.92 0.90 0.92 
13.9 12.4 12.0 17.0 0.84 0.84 0.83 0.86 0.88 0.96 


15.3 13.6 13.9 12.7 0.92 0.92 0.92 0.93 0.92 0.91 
+0.75 +044 +057 +0.76 +0.01 +0.02 +0.02 +0.01 +0.01 +0.01 


The mean of oxygen uptake Qo for two hours in the presence of 
10 mgm per cent taurine was 17.3 cmm, and that for the first and the 
second hour was 19.3 and 15.2 cmm respectively. The mean of Qo for 
two hours in the normal Ringer's solution was 15.5 cmm, and that 
for the first and the second hour was 16.7 and 14.3 cmm respectively. 
The increase of Qo by addition of the 10 mgm per cent taurine was 
12% for two hours, that for the first hour was 162 and that for the 
second was 6273. The mean of carbon dioxide output Qc for two hours 
in the presence of the 10 mgm per cent taurine was 16.0 cmm, and that 
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TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent creatine and in 
(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 2 mgm per cent crea- 
Qo 
No Date - weerininnie: seamen 
I 20 | II 20 | II 20; IV 20| V 20 | VI 20 I 20 | II 20 
1 17/2 19.4 13.5 13.9 14.5 15.6 16.1 12.6 9.7 
2 19/2 7.5 14.3 15.3 18.0 17.7 13.6 3.0 10.3 
3 20/2 27.1 16.8 11.7 17.0 18.6 20.9 24.8 13.5 
4 21/2 20.2 21.3 21.3 17.6 19.4 19.2 12.9 15.2 
5 22/2 22.3 10.5 18.5 13.3 12.8 18.4 19.5 7.2 
6 23/2 23.9 6.3 25.9 9.1 6.0 6.3 20.4 2.9 
7 24/2 10.5 17.0 14. 13.9 5.1 15.3 5.4 14.8 
Mean 18.7 14.2 17.3 14.8 13.6 15.7 14.1 10.5 
£1.91 (41.23 +41.37 [40.82 [41.67 +1.17 /42.21 41.18 
(b) Tissue respiration in the normal Rin ger’s solution. 
Qo 
No. Date —__—_—_____—_— 
120 | If 20 IIE 20| IV 20|} V 20 | VI 20) I 20 | I 20 | 
1 17/2 14.0 20.1 16.7 13.0 12.8 12.9 10.3 17.4 
2 19/2 20.9 18.5 21.9 14.5 11.0 22.4 18.8 15.9 
3 20/2 23.1 18.4 17.4 28.4 12.2 22.3 20.3 12.9 
4 21/2 21.0 19.3 19.0 21.8 22.7 20.0 14.8 13.0 
5 22/2 22.3 7.7 19.5 18.2 22.8 18.6 19.4 3.3 
6 23/2 9.4 6.1 8.7 17.3 12.2 9.7 5.1 3.0 
7 24/2 16.1 21.8 16.2 12.1 8.6 13.0 13.3 18.6 
Mean 18.1 16.0 17.1 17.9 14.6 16.7 14.6 12.0 
£1.46 41.79 41.12 (41.45 [41.60 (41.53 /41.48 [+1.75 
TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
10 mgm per cent taurine and in 
(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 10 mgm per cent 
Qo 
No. | Date 7 angen twene 2 GE Eee 
120 | If 20 | II 20 | IV 20| V 20 | VI 20) 120 | IT 20 
} . ; —_ | 
1 28/11 21.5 18.3 21.7 15.4 12.6 17.7 20.3 16.9 
2 28/11 24.2 15.0 20.1 12.4 9.2 14.6 22.9 13.9 | 
3 28/11 19.0 20.1 12.1 19.8 19.5 20.2 18.0 20.2 
4 29/11 20.0 17.5 14.0 12.6 11.8 12.8 18.9 15.8 
5 29/11 21.5 24.0 21.8 15.6 15.5 16.8 21.2 23.4 
6 30/11 16.3 18.9 20.7 14.0 11.0 12.8 14.5 18.2 | 
7 30/11 20.9 14.9 15.1 15.3 | 15.0 15.2 19.2 12.8 
8 30/11 25.1 22.2 18.8 17.7 | 20.8 17.0 25.0 21.3 
Mean 21.1 18.9 18.0 15.4 | 14.4 15.9 20.0 | 17.8 
£9.64 +0.78 (+£1.03 [40.57 [41.05 +065 +0.75 '+0.95 
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2. 
kidney cortex in Ringer’s solution with 
the normal Ringer’s solution. 
tine. 
Qe R. Q. 

III 20 | IV 20; V 20 VI 20 I 20 II 20 | III 20 | IV 20; V 20 VI 20 
10.8 11.1 12.5 14.3 0.65 0.72 0.78 0.77 0.80 0.89 
11.6 15.3 14.5 11.3 0.40 0.72 0.76 0.85 0.82 0.83 

9.2 14.4 17.3 18.7 0.92 0.80 0.79 0.85 0.93 0.89 
16.3 14.1 15.9 15.2 0.64 0.71 0.77 0.80 0.82 0.79 

15.0 10.9 11.1 16.1 0.87 0.69 0.81 0.82 0.87 0.88 
24.4 8.1 3.5 8.8 0.85 0.46 0.94 0.89 0.58 0.52 
13.6 11.4 1.7 13.4 0.51 0.87 0.94 0.82 0.33 0.88 
14.4 12.2 10.9 13.2 0.69 0.71 0.83 0.83 0.74 0.81 

+1.23 +0.71 41.65 +1.16 +006 +0.03 +0.02 +0.01 +0.06 | +0.03 
Qe R. Q. 

lI 20| IV 20; V 20 | VI 20) 120 | If 20 | I 20| IV 20| V 20 | VI 20 
14.2 9.9 10.0 11.4 0.74 0.87 0.85 0.76 0.78 0.88 
19.7 11.8 7.8 20.7 0.90 0.86 0.90 0.81 0.71 0.92 
13.8 24.8 10.3 20.3 0.88 0.70 0.79 0.87 0.84 0.91 
14.2 18.0 19.6 17.2 0.70 0.67 0.75 0.83 0.86 0.86 
16.7 16.1 21.4 17.1 0.87 0.43 0.86 0.88 0.94 0.92 

6.6 14.8 10.6 7.2 0.54 0.49 0.76 0.86 0.87 0.74 
15.5 9.9 6.1 11.0 0.83 0.85 0.96 0.82 0.71 0.85 
14.4 15.0 12.3 15.0 0.78 0.70 0.84 0.83 0.82 0.87 

+0.86 41.36 +1.68 +1.51 +0.04 +005 +0.02 +0.01 +0.02 +0.02 

3. 

kidney cortex in Ringer’s solution with 
the normal Ringer’s solution. 
taurine. 
Qe R. Q. 

III 20 | IV 20| V 20. VI 20 I 20 II 20 | IIT 20; IV 20) V 20 | VI 20 
20.2 14.3 10.5 16.5 0.94 0.92 0.93 0.93 0.83 0.93 
19.0 10.9 7.2 12.5 0.95 0.93 | 0.95 0.88 0.78 0.86 

9.7 19.4 18.8 19.7 0.95 1.00 | 0.80 0.98 0.96 0.98 
11.6 11.8 9.0 9.0 0.95 0.90 0.83 0.94 0.76 0.70 
20.2 13.9 14.5 15.6 0.99 0.98 0.93 0.89 0.94 0.93 
20.3 13.2 9.6 11.4 0.89 0.96 | 0.98 0.94 0.87 0.89 
13.6 14.1 13.8 13.8 0.92 0.86 0.90 0.92 0.92 0.91 
18.1 16.6 19.8 16.2 1.00 0.96 0.96 0.94 0.95 0.95 
16.6 14.3 12.9 14.3 0.95 0.94 0.91 0.93 0.88 0.89 

+1.19 +060 +1.22 +085 +0.01 +001 +002 +001 +0.02 +0.02 





(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 
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Qo 
No. Date 
I 20 II 20 | III 20; IV 20; V 20 | VI 20 I 20 II 20 
1 28/11 17.0 14.1 16.3 11.0 14.7 11.6 15.5 12.5 
2 28/11 20.4 16.8 19.7 13.9 22.5 11.1 19.4 14.8 
3 28/11 18.8 21.4 15.9 14.8 20.3 14.4 17.7 20.1 
4 29/11 17.2 14.2 13.4 12.3 14.3 12.7 15.7 13.3 
5 29/11 22.1 16.7 18.2 14.1 11.8 13.2 21.2 15.7 
6 30/11 8.3 10.9 17.2 13.6 7.4 13.9 5.3 9.5 
7 30/11 18.3 15.4 14.8 14.3 13.9 14.2 15.9 13.4 
8 30/11 18.1 19.1 16.4 17.0 18.8 15.9 16.4 17.5 
Mean 17.5 16.1 16.5 13.9 15.5 13.4 15.9 14.6 
£0.81 [40.77 4045 (40.26 [41.22 40.39 +0.89 |+0.77 
TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent taurine and in 
(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 20 mgm per cent 
Qo 
No. Date - - — 
I 20 | II 20 | IIt 20] IV 20} V 20 | VI 20] I 20 | II 20 
l 25/11 29.6 21.1 18.3 | 13.8 | 12.6 10.6 29.6 20.3 
2 25/11 | 25.2 23.6 18.0 | 20.1 | 187 | 17.1 23.2 21.4 
3 26/11 32.3 15.7 15.9 15.8 17.0 | 10.4 31.3 14.4 
4 26/11 20.0 17.0 17.6 15.3 15.3 | 14.5 18.4 15.3 
i 26/11 21.0 20.7 18.9 17.0 16.7 17.3 19.8 19.4 
6 27/11 22.1 23.1 27.3 16.0 18.8 | 14.4 24.2 22.2 
7 27/11 25.5 24.8 21.1 19.9 | 195 | 148 24.4 23.4 
4 27/11 24.6 18.7 23.7 19.1 | 48 | 20.2 23.9 17.7 
Mean 25.0 20.6 20.1 17.1 15.4 | 14.9 24.4 19.3 
$0.99 +0.83 [40.94 +062 |41.09 [40.79 +0.98 +0.83 
(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 
Qo 
No. Date — - 
I 20 II 20 | III 20; IV 20 | V 20 | VI 20 I 20 II 20 | 
1 25/11 14.3 20.5 23 17.0 14.2 18.1 12.9 19.4 
2 25/11 23.2 19.1 17.7 16.9 16.6 14.1 21.3 16.7 
3 26/11 31.2 15.0 | 23.6 18.1 16.6 16.3 30.0 14.9 
4 26/11 16.1 8.9 | 17.4 14.7 16.8 12.7 15.0 7.4 
5 26/11 21.9 23.5 7.9 9.2 14.6 12.5 20.9 22.3 
6 27/11 16.6 19.3 | 17.0 13.2 13.8 14.3 16.8 18.2 
7 27/11 24.1 23.6 | 19.2 18.9 15.3 19.4 23.0 22.5 
8 27/11 15.5 16.8 | 22.1 20.5 13.3 | 141 14.2 16.0 
Mean 20.4 18.3 | 19.8 16.1 15.2 | 15.2 19.3 17.2 
$1.51 $1.15 |+40.79 +0.88 +0.38 |+0.66 +145 +1.09 
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Qe ; R. Q. 

III 20 | IV 20; V 20 VI 20 I 20 II 20 | III 20 | IV 20; V 20 VI 20 
14.7 9.3 13.1 9.5 0.91 0.89 0.91 0.85 0.89 0.82 
18.4 13.1 21.2 9.6 0.95 0.88 0.93 0.94 0.94 0.87 
14.3 13.3 19.1 12.7 0.94 0.94 0.90 9.90 0.94 0.88 
10.5 11.2 12.7 11.6 0.91 0.94 0.78 0.91 0.89 0.91 
16.7 12.3 10.4 11.3 0.96 0.94 0.92 0.87 0.88 0.86 
17.0 12.7 5.0 12.7 0.64 0.87 0.99 0.93 0.68 0.91 
13.3 12.8 11.7 12.9 0.87 0.87 0.90 0.90 0.84 0.91 
14.9 16.2 17.7 13.8 0.91 0.92 0.91 0.95 0.94 0.87 
15.0 12.6 13.9 11.8 0.89 0.91 0.91 0.91 0.88 0.88 

+058 +040 +1.31 +0.40 +0.02 +09.01 +0.01 +0.01 |+0.02 +£0.01 
4, 

kidney corter in Ringer’s solution with 

the normal Ringer's solution. 

taurine. 

Qe R. Q. 

III 20 IV 20 Vv 20 VI 20 I 20 II 20 III 20 IV 20 Vv 20 VI 20 

aE ae SS es a ee —_= : ¥ 
17.1 | 12.7 10.0 1.00 0.96 0.93 0.92 0.97 0.94 
146 | 17.9 b5.5 0.92 0.91 0.81 0.89 0.87 0.91 
13.4 | 13.0 7.4 0.97 0.92 0.84 0.82 0.96 0.71 
16.7 13.4 12.7 0.92 0.90 0.95 0.88 0.87 0.88 
17.3 15.8 15.4 0.94 0.94 0.93 0.93 0.91 0.89 
26.2 | 15.1 12.6 1.01 0.96 0.95 0.94 0.93 0.88 
19.2 18.0 13.2 0.96 0.90 0.91 0.90 0.92 0.89 
23.0 | 18.2 19.4 0.97 0.95 0.97 0.95 0.69 0.96 
18.4 | 15.5 13.3 0.96 0.93 0.91 0.90 0.89 0.88 

+1.04 (40.63 (41.05 +0.84 +0.01 (+0.01 +0.01 +0.01 + 0.02 +0.01 
| 
Qe | R. Q. 

III 20 | IV 20| V 20 | VI 20 I 20 II 20 | III 20} IV 20) V 20 VI 20 
ee Se i ees o 
22.7 16.5 13.7 12.9 0.90 | 0.95 0.95 0.97 0.96 0.71 
15.0 14.7 14.1 12.8 0.92 | 0.87 0.85 0.87 0.85 0.91 
22.8 16.5 15.3 14.7 0.96 | 1.00 0.97 0.91 0.92 0.90 
16.6 12.6 14.9 10.7 0.93 | 0.83 0.95 0.86 0.89 0.84 
16.5 7.5 13.1 10.2 0.95 | 0.95 0.92 0.82 0.90 0.82 
14.3 | 11.5 12.4 12.6 1.01 | 0.94 0.84 0.87 0.90 0.88 
16.9 | 17.5 13.6 17.7 0.95 0.95 0.88 0.93 0.89 0.91 
20.3 20.1 12.3 12.9 0.92 0.95 0.92 0.98 0.92 0.91 
18.1 14.6 13.7 13.1 0.94 0.93 0.91 0.90 0.90 0.86 

+0.91 [40.98 +0.26 |+0.51 +0.01 +0.01 +0.01 4+- 0.02 $0.01 +0.02 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex 














(a) Tissue respiration in the gelatin-Ringer’s solution. 
Qo 
No. | Date - a 
I 20 II 20 | III 20; IV 2 V 20 VI 20 I 20 II 20 
1 13/8 5.0 4.3 4.6 9.4 9 6 7.2 3.1 2.2 
2 13/8 6.9 10.2 11.2 9.9 3.4 7.1 5.3 7.6 
3 14/8 17.1 17.8 13.1 12.8 12.7 11.2 15.6 16.6 
4 14/8 13.4 10.5 7.6 9.2 4.5 6.7 11.5 8.0 
5 15/8 10.5 8.2 7.3 6.5 7.1 8.4 7.8 5.2 
6 15/8 17.1 4 11.9 7.4 10.7 11.9 11.9 9.6 
7 16/8 5.5 1.5 6.8 7.3 6.2 9.5 3.1 8.0 
Mean 10.8 10. 5 8.9 8.9 8.0 8.9 8.3 8.2 
+£1.50 +095 (+0.93 +0.55 +0.78 +060 (41.38 +0.98 
(b) Tissue respiration in the serum. 
Qo 
No. Date — - —— 
I 20 II 20 | III 20 | IV 20; V 20 | VI 20 I 20 II 20 
1 13/8 17.3 19.3 16.2 15.3 16.4 16.9 17.2 21.7 
2 13/8 12.6 9.4 11.1 9.5 10.2 10.0 11.8 7.1 
3 14/8 17.0 13.0 11.6 13.0 10.6 11.5 16.5 10.4 
4 14/8 27.0 21.4 19.0 17.9 18.2 19.1 27. t 21.0 
5 15/8 19.7 16.4 13.0 11.8 12.8 12.0 20.2 12.6 
6 15/8 16.0 15.1 14.6 13.1 12.9 15.2 12. ~ 10.3 
7 | 16/8 19.2 16.2 16.8 14.2 13.6 14.1 19.2 15.1 
Mean 18.4 15.8 | 14.6 13.5 13.5 14.1 177 14.0 
+1.06 (40.99 +0.80 (40.67 +40.75 +0.87 +1.31 41. 50 


for the first and the second hour was 18.1 and 13.8 cmm respectively. 
The mean of Qc for two hours in the normal Ringer’s solution was 
14.0 emm, and that for the first and the second hour was 15.2 and 12.8 
cmm respectively. The increase of Qc in the presence of the 10 mgm 
per cent taurine was 1427 for two hours, and that for the first and the 
second hour was 192% and 82 respectively. 

Effect of 20 mgm per cent taurine was also tested. In the pres- 
ence of 20 mgin per cent taurine the means of Qo and Qe for two 
hours were 18.9 and 17.5 cmm respectively, of which the means for the 
first hour were 21.9 and 20.7 cmm and those for the second 15.8 and 
14.3cmm. In the control experiment of the former the means of Qo 
and Qe for two hours were 17.5 and 16.0 cmm respectively, of which 
the means for the first hour were 19.5 and 18.2 cmm and those for the 
second 15.5 and 13.8cmm. The increase of Qo caused by the addition 
of 20 mgm per cent taurine to Ringer's solution was 8% for two 
hours, that for the first and the second hour was 129% and 22% re- 
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0. 
in the gelatin-Ringer’s solution and in the serum. 





Qe ' BQ. 











III 20 | IV 20 Vv 20 | vr20 120 | 120 | mr 20! rv 20| V 20 | vr 20 





2.0 7.3 6.2 5.1 0.62 0.51 0.43 0.78 0.72 0.71 
10.7 6.4 4.9 5.7 0.77 0.75 0.96 0.65 0.77 0.80 
10.6 10.8 10.6 9.3 0.91 0.93 0.81 0.84 0.83 0.83 

4.8 6.8 2.3 4.4 0.86 0.76 0.63 0.74 0.51 0.66 

4.8 4.0 4.3 6.7 0.74 0.63 0.66 0.61 0.61 0.80 

9.4 | 5.9 8.2 10.4 0.70 0.76 0.79 0.80 0.77 0.87 

4.5 5.1 4.1 7.6 0.56 0.84 0.66 0.70 0.66 0.80 

6.7 6.6 5.8 7.0 0.74 0.74 0.71 0.73 0.70 0.78 

+1.05 (40.50 |40.75 +0.61 +0.03 (40.03 +004 +0.02 +003 | +0.02 





Qe R. Q. 


mr 20 | Iv 20| v 20 | vr 20} 120 | 1120 | m1 20/ IV 20| V 20 | VI 20 














16.4 14.6 16.5 16.2 0.99 1.12 1.01 0.95 1.01 0.96 
8.1 7.4 7.8 8.0 0.94 0.76 0.73 0.78 0.76 0.80 
10.3 6.8 7.1 8.6 0.97 0.80 0.89 0.52 0.67 0.75 
16.7 16.1 16.3 16.6 1.00 0.98 0.88 0.90 0.90 0.84 
7.9 7.3 dD 5.5 1.03 0.77 0.61 0.62 0.59 0.46 
9.5 9.7 9 10.1 0.76 0.68 0.65 0.74 0.61 0.66 
15.6 12.0 12.8 1.00 0.93 0.93 0.85 0.89 0.91 


2.1 
0.7 11.1 0.96 0.86 0.81 0.77 0.78 0.77 


1 
12.1 10.6 | 1 
1 +1.21 +0.02 (40.04 +0.05 +0.04 |+0.05 +0.04 


+1.23 (41.09 (|+1.25 
spectively. The increase of Qc was 9% for two hours, that for the 
first and the second hour was 142 and 3% respectively. 

From the above cited figures it can be said that the increase 
caused by the addition of taurine to Ringer’s solution is not so re- 
‘markable, but taurine is one of the effective substances on tissue 
respiration. The increase was evident in the beginning of the ex- 
perimental period and became unappreciable with time. 


(4) Effect of viscosity of medium on gas metabolism 
of tissue in vitro. 


As indicated in our first report» the tissue respiration in serum is 
greater than in Ringer’s solution. The cause of the acceleration of 
tissue respiration in serum was investigated systematically by adding 
some serum constituents to the medium, and the results were reported 
in our previous papers. 
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It seems probable that some physical factor such as viscosity of 
serum plays an important réle in producing the high respiratory rate 
in serum. Shaffer and others” studied the effect of viscous Ringer's 
solution on tissue respiration by adding gelatin to the Ringer's solu- 
tion and found small but consistent increase of oxygen consumption. 

We also undertook an investigation regarding the effect of vis- 
cosity upon tissue respiration. Viscosity of rabbit's serum was meas- 
ured by Hess’s viscosimeter, and it was found that addition of 1.1 
grams gelatin to 100 cc Ringer's solution was sufficient to make it 
as viscous as serum. 

Tissue respiration of rabbit kidney cortex in serum and that in 
the viscous Ringer's solution (having no glucose) was estimated ; 
the former by Warburg’s third method and the latter by his second 
method. Retention of carbon dioxide by viscous gelatin-Ringer’s 
solution was not estimated. 

The values of tissue respiration in this gelatin-Ringer did not 
differ from those in non-glucose-Ringer’s solution.® 

As Table 5 (Fig. 5) shows, tissue respiration in serum is greater 
than that in viscous Ringer’s solution. From the above results it is 
unreasonable to account for the raised respiratory rate in serum by the 
viscosity of serum. (The figures shown in this table are smaller than 
those in the above four tables. This difference is due to the difference 
of experimental procedures, that is, the special vessel for separating 
the suspending solution into two parts, was not used in this experi- 
ment.” ) 

Summary. 

Effect of urea, creatine, taurine and viscosity upon tissue respira- 
tion of kidney cortex of rabbit was investigated by Warburg's 
methods.” ® 

(1) Addition of 20mgm per cent urea to Ringer’s solution 
caused no appreciable influence on the tissue respiration. 

(2) By the presence of 2 mgm per cent creatine in Ringer's 
solution the tissue respiration was hardly affected. 

(3) 10 and 20 mgm per cent taurine in Ringer's solution 
elevated the rate of tissue respiration slightly. 

(4) Tissue respiration in serum was greater than that in viscous 
Ringer's solution. (The Ringer's solution was made as viscous as 
serum by the addition of the definite quantity of gelatin.) 


8) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 525. 











Further Report on Glyoxalase Content in Human 
Milk and Arakawa’s Reaction. 


108th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Rokuro Orimo. 
(ir LE 7 Bp) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 


Director: Prof. A. Sato.) 


According to Dakin and Dudley’** there is, in practically all 
animal tissues except pancreds, an enzyme which converts glyoxals 
into corresponding hydroxyacids. They proposed to call it “Gly- 
oxalase.” As they state, the catalyst effects the rapid conversion of 
methyl glyoxal into lactic acid and of phenyl glyoxal into mandelic 
acid—a reaction which is readily imitated in vitro by the action of 
alkalies. The reaction is shown by the following formulas :— 

CH,-CO-CHO + H,O =CH,-CHOH-COOH 
C,H,-CO-CHO + H,O=C,H,-CHOH-COOH. 

They investigated also the effect of temperature and the influence 
of acid and alkali on glyoxalase. They also reported the presence of 
the enzyme in other organisms, in yeast and oysters, for instance. 

About the same time, Neuberg®® discovered the same enzyme in 
dog liver and muscle, and named it “ Ketonaldehydmutase”. In 1915 
Dudley® reported the quantitative method of glyoxalase in 5 c.c. of 
blood. In 1921 Findlay” stated that the glyoxalase centent of the 


1) H. D. Dakin and H. W. Dudley, J. of Biol. Chem., 1913, 14, 155. 
2) H. D. Dakin and H. W. Dudley, J. of Biol. Chem., 1913, 14, 423. 
3) H. D. Dakin and H. W. Dudley, J. of Biol. Chem., 1913, 15, 463. 
4) C. Neuberg, Biochem. Zschr., 1913, 49, 502. 

5) C. Neuberg, Biochem. Zschr., 1913, 51, 484. 

6) H. W. Dudley, Biochem. J., 1915, 9, 255. 

7) G.M. Findlay, Biochem. J., 1921, 15, 104. 
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liver in pigeons with beriberi is less than that in control pigeons, and 
that an administration of vitamin-B* to a beriberic pigeon is followed 
by an increase in the glyoxalase content of the liver. Foster® repeat- 
ed Dakin and Dudley’s experiment and obtained similar results with 
the exception that rabbit muscle appeared to contain no glyoxalase. 
Dudley® showed the last observation to be erroneous by detecting 
the presence of the enzyme in weak alkalic (Na,CO,) extract of rabbit 
muscle. 

In 1928 Ariyama™ repeated Dakin and Dudley’s experiment 
and obtained similar results and stated that the optimum hydrogen ion 
concentration for the activity of glyoxalase lies in the neighbourhood 
of pH 7, and that the glyoxalase content of liver is higher than that of 
other animal tissues. In 1931 Vogt-Moller™ found the decrease of 
liver enzyme in beriberic mice, and hypothesized that the symptoms of 
B-avitaminosis would be in a great part due to the intoxication of me- 
thyl glyoxal. In 1932 Ariyama™ reported that the glyoxalase con- 
tent of beriberic pigeons is less than that of hungry pigeons, though in 
both cases the glyoxalase content decreased, as he reported, compared 
with that in normal pigeons. 

A. Takamatsu™ in our Laboratory was able to isolate the me- 
thyl glyoxal-like substance from human milk negative to Arakawa’s 
reaction.** He then supposed that the methyl glyoxal-like substance 
contained in such a milk would have a close connection with the gly- 
oxalase. He™ tried to estimate glyoxalase in human milk, and found 
that human milk positive to Arakawa’s reaction contains much gly- 
oxalase, and that Arakawa-negative milk contains only a small amount 
of it. 


* Vitamin-B, is meant throughout the paper. 
8) D. L. Foster, Biochem. J., 1925, 19, 757. 
9) H. W. Dudley, Biochem. J., 1926, 20, 314. 

10) N. Ariyama, J. of Biol. Chem., 1928, 77, 359. 

11) P. Vogt-Moller, Biochem. Zschr., 1931, 233, 248. 

12) N.Ariyama, Nippon Seikagakkai Kaiho, 1932, 7, 168. 

13) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575. 

**  Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is; 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa's rea- 
gent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or + in 
one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

14) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 509. 
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Method of Experiment. 


Material milks were examined with Arakawa’s reagent in each 
case and divided into three groups according to the intensity of Ara- 
kawa’s reaction*; the Arakawa-positive, the Arakawa-weakly posi- 
tive group, and the Arakawa-negative group. Glyoxalase was esti- 
mated by means of Dudley’s method, as Takamatsu™ described. 

In each case milk was used 5 c.c.. 5 c.c. of 0.52% solution of phenyl 
glyoxal were put into a conical flask containing 5 c.c. of water and a 
few c.c. of a suspension of chalk** in water were added. A sample of 
milk to be examined was then added and mixed well. To this mixture 
a few drops of toluene were added and incubated at 37° for 24 hours. 
After cooling, 2 c.c. of phosphoric acid were added and then extracted 
four times with a small quantity of ether (about 10~15c.c.). Each 
ether layer was washed slowly with distilled water (about 5c.c.). The 
mandelic acid was completely removed by this process, the ether was 
then allowed to stand for about 20 hours mixed with small quantities 
of sodium sulphate anhydrous. This anhydrous ether was then re- 
moved by distillation and a residue of mandelic acid was obtained. 
Mandelic acid was then dissolved in 15 c.c. of distilled water. A pinch 
of animal charcoal was added to the hot solution, which was first 
allowed to cool and then filtered. The small amount of fat which 
usually appears in the ether residue was completely removed by this 
means. Then the solution was titrated with N/100 NaOH solution. 
And the value of titration indicated the content of glyoxalase. I mea- 
sured the glyoxalase in 212 mothers or in 332 breasts in all. 


Result of Experiment. 


As above mentioned, all the cases were allocated into 3 groups ac- 
cording to the intensity of Arakawa’s reaction. The result in the 
Arakawa-positive group in shown in Table 1, that in the weakly Ara- 
kawa-positive group in Table 2, and that in the Arakawa-negative 
group in Table 3. In Table 4 I estimated the content of glyoxalase in 
23 cases with different Arakawa’s reaction on both breasts, namely 
with Arakawa’s reaction 5’ (—) on one breast. 


* Cf. Foot-note ** on p. 35. 
**  JTused the chalk “De Luxe” made in U.S.A. 
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As has been shown in Table 1 there were 16 cases with more than 
1.0 of glyoxalase out of 59 cases (27.192) and the average content of 
glyoxalase was 0.73 in the Arakawa-positive group. In the weakly 
Arakawa-positive group, there were, as has been shown in Table 2, 30 
cases with more than 1.0 out of 179 cases (16.892), and the average 
content was 0.52. In the completely Arakawa-negative group (Cf. 
Table 3) there were 9 cases with more than 1.0 out of 94 cases (9.6.92) 
and the average content was 0.42. In total there were 55 cases with 
more than 1.0 out of 332 cases (16.792) and the average content was 
0.53 (Cf. Table 5). 

If the cases were divided into right and left side breasts (Cf. Table 
6), there were 29 right side breasts and 30 left side breasts in the Ara- 
kawa-positive group, and in the weakly Arakawa-positive group there 
were 99 cases of the right side breast and 80 cases of the left, and in the 
completely Arakawa-negative group there were 49 cases of the right 
and 45 cases of the left. As to the average content of glyoxalase, it 
was in the Arakawa-positive group 0.72 on the right side, 0.74 on the 


TABLE 1. 


Glyoxalase content in the Arakawa-positive group. 





s Month |... : Arakawa's Glyoxalase * 
Case - Years of Diagnosis‘ reaction content at 
N Name of nani, of the - 
No. experi- nai - 
age ment infants Right Left Right Left 2 
1 M.S. 27 IV At 1(+4) 1 (+4 0.3 1.2 
2 K. U. 30 ie G.I 1(++) 1 (++ 0.5 0.5 * Be 
3 H. M 30 He 1 (++) 1 (44) 1.65 1.0 
4 v.83 24 . 1D) 1( 44+) 1(4++) 0.6 0.4 
5 M.I 22 V D 1(+4) 1(++) 0.8 0.7 
6 pe 3 29 dD 1(++) 1(++) 2.0 
7 N.S. 27 Dyst 1(++) 1 (+4) 1.5 
S. H. 27 Ph 1(++) 1(+4) 1.0 
9 M.T. 30 Re He 1(44) 1(+4) 0.2 0.4 
10 S. S. 36 He 1(+4+) 1(++) 0.2 0.1 
ll H.S. 24 He 1(+4) 1(++) 0.35 0.4 
12 R. S. 23 ™ He 2(+4) 1(++) 0.8 
13 S. A. 24 * He 1(+) 1(++) 0.4 
14 M. M. 23 VI D 1(4++) 1(4+) 0.6 
15 K. H. 40 2 Br 1 (4) 1(++) 0.5 
16 M.S. 23 D 2(+4) 2(+4) 0.5 
17 p > 2 26 - D 1(44) 1(+4) 0.6 
18 M.I. 24 VII An 1(44) 1(+4+) 0.8 1 
19 2. W. 24 = G.I 1(+4) 1(++) 1.1 2 
| sh 31 x H.i.d | 1(4+) | 1(+) 2 0.9 
St i CUFT. G. 20 ‘ D 1(44) | 1(+) 0.4 
22 S.A. | 29 VIII D 1(44) | 1(Ht) 0.7 
23 K. S. 41 . dD 1 (++) 1(++) 0.8 
24 s. S. 24 " Ep 1(+) 1 (+4) 0.2 
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. Month |... .,| Arakawa’s Glyoxalase t 
Sess . Years of Diagnosis? reaction content 2 
No Name of oman, of the a a 
No. >xperi - 
ase | ment | ‘tS | Right | Left | Right | Left | § 
25 K. K. 24 VIII G.I 1(+4) 1(++) 0.7 
26 Y. U. 27 ‘ D 2(+4) 2(+4) 1.0 1.2 
27 z. 28 IX W 1(+4) 1(++) 1.2 
28 K. K, 33 " D 1(++) 1(++) 0.35 
29 M. I. 21 ” D 1(+4+) 1(+4) 0.4 
30 | M.T. | 30 : D 1(+4) | 1(+) 04 | # 
31 K. I. 25 x D 1(H+) | 1(H+) | 0.8 0.9 
32 I. A. 29 ” R 1 (44) 1 (++) 1.2 0.8 ad 
33 M.F, 22 XI D 3 (+4) 8(44) 0.3 0.4 
3 M. k. 41 ° W 1(#+) 1(+#) 1.0 
35 S. 0, 39 3 G.I 1 (++) 3( +.) 0.75 0.7 
36 M.T. 30 ‘ Dyst 2(+4) 1 (+4) 0.7 0.9 
37 M.I. 21 XII D 1 (++) 1 (++) 0.5 1.0 
38 S. M. 29 - D 1 (+4) 1(+4) 0.8 0.8 
39 M.T. 26 II D 5(4+) | 5(+) 0.2 
40 S. S. 27 D B(H) | 5(+4) 0.3 
**, § Cf. the note to Tables 1, 2, 3 and 4 (p. 43). 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
Yr vwvwv ¥ vwvwv#¥¥? 
5 1(++) stands for # #+# Ht He +L 25. 8(+) stands for + + + ++ 
2. 1(+4 ” He Hh Hh He 4 26. 9(+) > te+H # 
3. 2 (+4 + Hh Ht Hb 27. 10(+ = = + ++ 
4. 3(+4 * t+ H+ +H + 28. 11(+) * + + + 
5. 4(44 e t+HH +H + 29. 12(+ * -_ + + rm 
6. 5 ( ++) $ 4 4} 4h 4 30. 13(4 +te+t- 
7% Ue ++ Hh Hh th 31. 14(+ . =i & & 
8. 2 + + ++ Ht 32. 15(+ t+e+2-2+ 
9% 3 } Hb 33. 1 ++ H + 
10. 4 + ++ 5 2 - = +4 
11. 5 t 4h 4h +75) 3 ‘ + 
12 6 b ++ +b 36 é(— + + 
13 7 ++ 37 5 a bt + 4 
14. 8 He 38. 6 ++ + 
15 9 ) 4 39. 7 = + + 
16. 10(+) + 40. 8 ft + + 
17. 11(+) + + 41. 9 if ++ 4 
18. 1(+) ; - ++ He Hh 42. 10(— Fa a sie ob 
19. 2(+ = t+ ++ +4 43. 11(—) P _- ++ 
20. 38(+) k 44 44, 12 ++ + 
21. 4(+) * : ++ + 45. 13(—) “ = + 
. 22. 5(+) ‘ + mM 46. 14(—) es ee 
23. 6(+ + + 47. 15(—) . b 
24. 7(+ - 48. 16 ~ 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(4+). This stands for Arakawa’'s reaction with 
the course (++) 1’ (++)2’ (4+) 3” (4+) 4’ (4+)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+) 0’ or even (4+) 0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 
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TABLE 


») 


Glyoxalase content in the Arakawa-weakly positive group. 
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. Years 
Case N f 
7 ame Oo 
No. 
age 
| 
| 
1 S. H. | 29 
2 | FLA. | 26 
83 1 TS. 30 
4] EY. | 32 
5 M.A 25 
6 M.A 29 
7 i Be 28 
8 | K.K. 33 
9 | K.O. 30 
10 | M.S. 29 
11 ti eS 
12 | A. A. ] 25 
13 | M.M. | 30 
14 | H.K. | 41 
15 | TG 22 
16 | M.T 31 
17 | M.O. | 29 
18 | M.S. 23 
19 7. &. 26 
20 | M.M. 35 
21 | S. M. 38 
ss i C.6. 29 
23 vs 26 
24 S. S. 30 
25 M.S. 29 
26 K.I. | 28 
27 Ss. S. 27 
28 . pF 25 
29 M.O. 22 
30 K. Kk. 25 
31 | T.M. 28 
32 | M.T. 29 
33 H.K. | 28 
34 | R.Y. | 28 
35 Y. K. 25 
386 | H.S. 32 
37 | TK. 34 
38 | M.T. | 30 
39 | T.M. | 24 
40 | H.S. | 22 
41 | K.T. 23 
42 | K.T. | 32 
43 | M.K. | 25 
“a itz] 
45 \ ee 28 
46 a a 22 
47 K.S. | 25 
48 Yy.8S. | 23 
49 | M.Y. 19 
50 | M. M. 25 
51 | MI. 32 
52 T. 8S. 21 


Month 


experi- 
ment 


Diagnosis? 


of the 
infants 


Dyst 
I. B? 
He 
Pn 
At 
D 
Ma 
If. O 
D 

D 
Av. D 
R 
Pn 
D 
L? 
D 
WwW 
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D 
Hy 
At 
G.I 
R 

D 

D 

D 
H.i.d 
D 
Pn 
D 
W 
H. O 
Ang 
D 
Hi.M 
dD 
Ie. n 
L? 
Pn 
D 
Av 
An 
D 

D 

® 
G.I 
Av. D 
D 
G. 
L 
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Arakawa’'s 


reaction 
Right Left 
14(—) 1(+) 
1(+) 2(++) 
1(+) | 15(—) 
16(- 5(—) 
1(—) | 15(+) 
7(+) 15(+) 
16(—) 4(+) 
8(-+ ) $8(-+- ) 
10(+) 10 ) 
12(+) 8(—) 
11(—) | 10(—) 
1(++) 5(+) 
1(+) (+) 
6(—) 6(+ 
1(+) 1(+) 
10(+) 4( ) 
1(#) 5(+) 
6(+) 9(+) 
7(—) o(—) 
13(+) 6(+) 
13(+) | 13(+) 
6(—) | 16(—) 
6(+) 11(+) 
(+ 5(+) 
1(+) 1(+) 
10(—) 10 ) 
16 ) 9( 
6(+) 1(+4+) 
1(+4+) 14( ) 
12 ) 3(+) 
1(+4 (+ 
16(+) 4(+) 
1( ++) 7(+) 
6/—) 1(+4 
2(+) 1(++) 
1 =) 1 #- ) 
1(++) 1(+) 
10(+) 3 ) 
3 ) 11(—) 
13(+) 7(+) 
Mi.) | 9(—) 
B(4) | 1(H) 
8(+ ) 4(+4) 
1(+) | 5(+) 
8(+) 1(++) 
11(+) (—) 
7(4) | 15(—) 
2(+) 2(+) 
4(+) 3(44) 
16 1(+) 

(+4) 5(+) 
1( 44 4( 


Glyoxalase 


content 
Right Left 
0.35 
0.2 
0.4 0.3 
0.4 
OD 
0.3 
13 1.5 
0.7 
0.2 0.15 
1.1 1.0 
0.75 
0.5 0.9 
1.14 1.3 
0.5 
0.4 
0.3 0.4 
0.7 0.9 
0.5 
1.0 
0.25 
0.6 
1.2 1.0 
0.4 
0.3 
0.3 
1.0 
O.8 
0.7 0.45 
0.4 0.25 
0.3 
1.0 O05 
0.4 
0,25 0.4 
0.3 0.4 
0.5 0.4 
0.7 
0.2 0.25 
0.8 
0.5 
0.3 
0.25 
0.23 
0.4 
0.45 
0.4 0.25 
0.5 
1.5 
1.7 
0.4 
0.2 
0.2 0.9 
1.2 O03 
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Arakawa’'s 





Month es A 
f Snosise| reaction 
are of the 
experi- | infants ey tee 
ment Right Left 
xX D 10 ) 6(4 
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i Month |... _,| Arakawa’s Glyoxalase % 
Case Bi os | Years Diagnosis?) reaction content “£ 
No Name | of semet, of Oe, We ee - 
in ge on fants ? . = 
| ment aneeten Right Left Right | Left © 
| } io] 
109 S. I. 40 II Av 14(+) 8 ) 0.1 0.1 
110 K. S. 27 Ill D 4(+) 4(+-) 0.2 
111 ) me 32 He 8(—) 15 ) 0.2 
112 K. 8. 26 . Em. s 6(—) 6(—) 0.07 0.1 
113 T. 0. 31 " R 2(44) | 16(- 0.25 0.4 
114 me X 25 ‘ Dyst 4(+) 4(+-) 0.1 0.1 
115 | SS. | 25 ‘ E a) | Oe) 0.8 
116 K. K. 27 " Py s(—) | s{—) 0.1 0.2 
§, ** Cf. the note to Tables 1, 2, 3 and 4 (p. 43). 
TABLE 3. 
Glyoxalase content in the Arakawa-negative group. 
. Month : : / Arakawa's Glyoxalase 3 
Case| y Years 0 Diagnosis#| reaction content 28 
“ Name of M ‘ ofthe | ° 
No. age experi- infants ee Bree T oy i= 
ment | ~ | Right Left Right Left 3 
1 | K. K. 32 IV Ien | 16(—) 16( ) 1.55 
2 K. K. 22 - At 16(—) | 16(—) 0.8 0.7 
3 | T.K. 30 V D 16 ) | 16(—) 0.5 0.3 al 
$i Bee 28 G.I 16( 16 ) 1.2 * Be 
5  & 2 22 ° I. B? 14 ) | 16(—) 0.6 0.9 
6 S. 0. 27 * D 14(—) | 16(—) 0.6 0.35 
7 K. S. 28 ° L 14 16 ) 0.2 0.4 
s I. S. 30 VI D 16 ) | 16 0.45 0.6 
9 | M.S. 34 VII Dyst | 16(—) | 16(—) 1.0 
10 | M.M. 24 D 16 ) | 16 1.0 
11 ?. Bt. 25 = Pn 15(—) | 15(—) 0.8 
12 | T.A. | 32 VIII Pn 16(—) | 16(—) 0.6 
13 | W.T. 24 IX D 16(—) | 14( 0.5 
14 | K.H. 25 rs LP? 15(—) | 15 ) 1.0 * Be 
15 K. I. 26 R 16; ) | 16(—) 0.5 0.6 * 
16 | K.O. 23 m D | 156(—) | 15(—) 0.1 0.2 
17 | SM. | 22 x D | 16(—) | 16(—) | 0.4 
i8 | FH. | 31 D 16 16(—) 0.5 
19 | K.A. 26 . H.M | 16(—) | 16(—) 0.2 0.2 
so i 2k. 21 . dD 14(—) | 16(—) 0.4 0.7 
21 | SM. | 27 ‘ D | 16(—) | 16(—) 0.4 0.3 
22) SJE. | 27 ” Av.D | 15(—) | 15(—) | 0.5 0.5 
23 7. 21 m At | 15(—) 16(—) 0.25 0.2 
24 | N.S. 31 . D | 15 ) | 16 ) 0.3 0.1 
25 | F.O. 23 . D | 16(—) | 16(—) 0.2 0.2 
26 | R.D. 25 - G.I | 16(—) | 16(—) 0.1 0.15 
27 | K.O. | 34 XI Ra? | 16(—) | 16(—) | 0.2 0.5 
28 | C. 0. 23 D | 16(—) | 16(—) 0.4 0.2 
29 | S. K. 40 = Av 16(—) | 16 ) 0.3 0.2 
30 | T.T. | 26 : D | 16(—) | 16(—) | 1 0.1 
31 | S. M. 21 * Av | 16(—) | 14(—) 0.1 0.03 
32 K. A. 20 dD | 15(—) | 15 ) 0.1 0.2 
33 A. M. 25 m I. B? 16 16(—) 0.6 0.7 
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: Month |... _.| Arakawa’s | Glyoxalase i 
Case| y, Years Diagnosis: reaction content “< 
; Name of ne of the 5 
No. ee! ea Co oto : E 
age | ment | Right | Left | Right | Left 2 
34 S. K. 41 XI L? 16 ) | 14(—) 0.03 0.05 
35 M.M 25 a Pn 16(—) | 16 ) 1.6 
36 M.S. 28 - At 16 )} | 16(—) 0.05 
37 A. Hl. 28 XII L? 16(—) | 16(—) 0.05 0.05 
38 k @ 31 . Fm.s 16(—) 16(—) 0.2 0.4 
39 M.O. 34 ” R | 16(—) | 16 ) 0.3 0.25 
40 K. A. 20 = Dyst | 15(—) | 15(—) 1.2 0.8 * 
41 M.N. 26 ? D 16 ) | 16(—) 0.5 0.6 * 
42 K. U. 27 ~ H.i.d 15(—) 15/—) 0.6 0.5 
3 S. T. 23 * L 16(—) | 16{/—) 1.1 0.8 
44 M.S. 21 “ L? 15(—) | 16(—) 0.4 0.45 
45 I. S. 27 . D 16(—) 16(—) 0.1 0.1 
46 S. H. 41 . Br 15(—) | 16(—) 0.4 0.3 
47 ¥. 0. 26 i Av .| 16(—) | 16 0.2 0.2 * Be 
48 W.K 24 7 Br 16(—) | 16(—) 0.1 0.15 
49 ?. FF 25 . Br 16(—) | 16(—) 1.4 
50 s. ¥ 26 I D 16(—) | 15(- 0.3 
51 A.H 26 . Hg 16(—) 16(—) 0.3 
52 K. S. 29 jn Br 15(—) 16(— ) 0.35 
53 K.U 30 II At 1 16(—) | 16(—) 0.2 0.1 
54 H.S 27 Ill I.B 16(—) | 16(— 0.05 01 
55 N.1 24 6 At 16(—) | 16(—) 0.2 
6 T.N 23 a At 16(—) | 16(— 0.3 


§, ** Cf. the note to Tables 1, 2, 3 and 4 (p. 43). 


left side, and in the weakly Arakawa-positive group it was 0.53 on the 
right side and 0.50 on the left. In the Arakawa-negative group it was 
0.45 on the right and 0.39 on the left (Cf. Table 6). 

As has been shown in Table 4 and Table 7, I estimated in 23 cases 
with different Arakawa’s reaction on both breasts, and found the 
average content on the side with milk with 1’ (+) side to be 0.54 and 
on the other side to be 0.52 (Cf. Table 7). 

As has been shown in Table 8, the glyoxalase content was found 
in the highest per cent (42.4.2) in the Arakawa-positive group in 0.99 
~0.5 group, in the weakly Arakawa-positive group it was found in the 
highest per cent (59.292) in 0.49~0.1 group, and in the completely 
Arakawa-negative group it was found in the highest per cent (56.4.9) 
in 0.49~0.1 group. Now, if all the cases were divided according to the 
glyoxalase content into subgroups—Subgroup I with more than 2.0, 
Subgroup II with 1.99~1.0, Subgroup IT with 0.99~0.5, Subgroup IV 
with 0.49~0.1, Subgroup V with less than 0.09, then the distribution 
of all the cases belonging to the three groups according to the intensity 
of Arakawa’s reaction will be as is given in Table 8. 
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Giyoxalase Content in Human Milk & Arakawa’s Reaction 43 
TABLE 4. 
Glyoralase content of mothers with different Arakawa’s 
reaction on both breasts. 
- Month . 2 Arakawa'’s Glyoxalase 3 
Case! Years of | Diagnosis:| reaction content ne 
= Name of pte of the 5 
No. age experi- infants it te ae Mee ‘were ieee 7 = 
- ment Right Left Right Left 2 
1 7 3. 30 IV He 1(#+) | 15(— 0.4 0.3 
2 R. 0. 30 ' He 1(+) | 16(—) 0.9 0.1 
3 Ss. W. 28 a He 15(—) 1( ++) 0.2 0.5 
4 A. A. 25 VI R 1(+4) 5(+) 0.5 0.9 
5 M.M. 30 ps Pn 1(+4) 6(+) 1.14 1.3 
6 M. 0. 29 Vil W 1 (++) 8(+) 0.7 0.9 
7 T. N. 25 . H.i.d 7(+) 1(++) 0.7 0.45 
~ M.O 22 " D 1(44) | 14(—) | 0.4 0.25 
9 =. 28 Vill D 1(4+4+) | 15(4+) 1.0 0.5 
10 H. K. 28 * H.O 1(44 7(+ 0.25 0.4 
11 Y. K. 25 . D 3(+ 1(++4 0.5 0.4 
12 R.Y 28 ‘ Ang 6(—) 1(+4 0.3 0.4 
13. | T.K 34 IX D 1(+) 1(+ 0.2 0.25 
14 T.N 28 ° D 8(+) 1(+4+) 0.4 0.25 
15 M.I 32 X L 1(44) 5(+4 0.2 0.9 
16 T.S 21 . W 1( 4+) h( 4 1.2 0.3 
17 F. K. 38 = Ay 1(+4) 5(+ 0.1 0.15 
18 k. W 29 - Me.t 1(4+4) 16(- 0.2 0.2 
19 Ss. M. 29 XI D 3(+) 1(+4) 1.0 1.4 
20 S. S. 31) XII D 1(+4) 3(+) 1.0 1.5 
21 I. S. 33 . Br 16(—) 1( ++) 0.1 0.2 ad 
22 Cc. W. 33 II D 1(44) | 10(—) 0.4 0.5 
23 T. 0. 31 II} R 2(4++) | 16(—) 0.25 0.4 


S, *+* Cf. the note to Tables 1, 2, 3 and 4 (see below). 


3 
Note to Tables 1, 2, 3 and 4. 

oe Mother has been taking vitamin-B H.i.d Hernia inguinalis dextra 
Be “...Mother was suffering from beriberi H. M...Heine-Medin’s disease 
ree Suspicion of H. O...Habitual obstipation 
An ...Anemia Hy ...Hydrocephalus 
Ang...Angina Hyd ...Hydrocele 
At. ...Atrophy I. B ...Infantile beriberi 
Av ...Avitaminosis-B I. P ...Infantile preberiberi 
Av. D B-avitaminotic dyspepsia Ic. n...leterus neonatorum 
Br_...Bronchitis ee Lues congenita 
Sone Dyspepsia Ma ...Malnutrition 
D. R...Diseases due to rat-bite Me. t...Meningitis tuberculosa 
Dyst ..Dystrophy Ph ...Pharyngitis 
E ......Eezema Pn ...Pneumonia 
Em.s Empyema pleurae sinistrum Py ...Pylorospasm 
Ep ...Epilepsy R ......Rhinopharyngitis 
+.1 ...Grippal infection Ra_ ...Rachitis 
He ...Healthy Ws... Whooping cough 
Hg ...Hypogalactia 
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TABLE 5. 














Arakawa’s reaction and glyoxalase content in human milk. j 
C tl 
" ‘ ases with more . 
Arakawa’s Cases = Glyoxalase average 
p : than 1.0 . 
reaction in all i content 
Positive group 59 16 (27.122) 0.73 
Weakly positive group 179 30 (16.822) 0.52 } 
Negative group 94 9 ( 9.623) 0.42 
Total 332 55 (16.7292) 0.53 


TABLE 6. 


Arakawa’s reaction and glyoxalase content on both breasts. 











Arakawa's eens tn at sR=right Glyoxalase average 
reaction a ~ \ieelett content ' 
a ng f R 29 R 0.72 
Positive group 59 \ L 30 L 0.74 
, ee R 99 R 0.53 
ca ae zo | 
Weakly positive group 179 1 L 80 L 0.50 } 
: . R 49 R 0.45 I 
vative & o4 f 
Negative group 94 \ L 45 L 0.39 : 
TABLE 7. y 
Glyoxalase content in human milk with different Arakawa’s ; 
reaction on both breasts. 
Ganen tn oft {Side with Arakawa’s reaction 1’ 
ases é ° s ‘ 
\The other side with much weaker) Glyoxalase average content 
Arakawa’s reaction 
Side with Arakawa’s 
23 reaction 1’( ++) 0.54 
46 0.53(The other side with 
; much weaker Ara- L 
23 kawa’'s reaction 0.52 


If all the cases are distributed according to the seasons of the year, 
then the average content of the glyoxalase will be as shown in Table 9. 
In the Arakawa-positive group it was 0.72 in spring, 0.79 in summer, 
0.72 in autumn and 0.60 in winter. In the weakly Arakawa-positive ‘ 
group it was 0.44 in spring, 0.59 in summer, 0.55 in autumn and 0.41 in 
winter, and in the completely Arakawa-negative group it was 0.55 in 
spring, 0.74 in summer, 0.33 in autumn and 0.41 in winter. Of all my 
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TABLE 8. 


Distribution of the eases according to the intensity of Arakawa’s 
reaction and the content of glyoxalase. 





= ie — — > » 
- athe ic «le «iS «1 se 
as = a = ae a = &n25 
; ‘ & 5>e™ es ss) 24) Fas 
Arakawa’'s reaction ERs os? 5s? 63 ? Pt 
3 moe | RES BED Bos Bod 
4 ares Os = iT oS SOF = 8 
2 so eS = os 2 eo = a eee 
3 os S s [Tlsg SF] BFS 
o N DN Pp D ND 
Arakawa-positive group 59 1.7% 25.4¢3 | 42.492 | 30.522 0 
(1)? (15) (25) 18) 0 
Arakawa-weakly positive group, 179 0.522 16.29% | 22.49 | 59.292 1.7% 
(1) (29) (40) (106) (3) 
Arakawa-negative group 94 0 9.69 26.695 | 56.422 7.4% 
0 (9) (25) 53 (7) 


Number of cases. 
materials, it was 0.56 in spring, 0.67 in summer, 0.50 in autumn and 
0.43 in winter. 
TABLE 9. 


Seasonal variation of glyoxalase content in human milk. 





Arakawa’s reaction Spring Summer Autumn Winter 
Positive group 0.72 (21)* 0.79 (17 0.72 (15) 0.60 ( 6 ) 
Weakly positive group 0.44 (25) 0.59 (37) 0.55 (83) 0.41 (34) 
Negative group 0.55 (16) 0.74 (6 ) 0.33 (42) 0.41 (30) 

Total 0.56 (62) 0.67 (60 0.50 (140 0.43 (70) 


Number of cases. 


Table 10 will show the relation between the age of mothers and 
the average content of glyoxalase; in the group of mothers of 19~25 
years of age the content of glyoxalase was 0.55, in the group of mothers 
of 26~30 years of age, 0.59, in the group of mothers of 31~35 years of 
age, 0.52 and in the group of mothers of 36~41 years of age, 0.41. 


TABLE 10. 


Relation between the glyoralase content and the 
y 
years of age of mothers. 





Years of age of mothers Cases in all Glyoxalase average content 
19—25 83 0.55 
26—30 86 0.59 
31—35 26 0.52 
36— 41 17 0.41 
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As to the distribution of the content of glyoxalase according to the 
diseases of the infants, it was, as will be seen in Table 11, 0.19 in the 
case of empyema pleurae, 0.23 in avitaminosis-B, 0.30 in hypogalactia, 
().34 in lues congenita, 0.37 in infantile beriberi, 0.39 in atrophy, 0.81 in 
eczema, 1.18 in icterus neonatorum and 1.25 in pharyngitis. The 
number of cases of each disease is scanty, so that of course no definite 
conclusion can be drawn from the table. But from the result shown in 
this table it will be instructive to see the result in a much larger num- 
ber of materials. 


TABLE 11. 


Relation between the glyoxalase content in mothers’ 
milk and the diseases of infants. 





Glyoxalase Glyoxalase 

Diagnosis of infants Cases| average Diagnosis of infants |Cases| average 

content content 
Empyema pleurae 2 0.19 Healthy 10 0.61 
Avitaminosis-B 10 0.23 Infantile preberiberi 3 0.63 
Hypogalactia 2 0.30 Anemia 2 0.68 
Lues congenita 11 0.34 Hernia 3 0.71 
Infantile beriberi 6 0.37 Pneumonia 7 0.74 
Atrophy 11 0.39 Whooping cough 6 0.75 
Heine-Medin’s disease 4 0.44 Malnutrition 2 0.75 
Rhinopharyngitis 8 0.49 Dystrophy 7 0.78 
Grippal infection 17 0.51 Eczema 4 0.81 
Obstipation 2 0.52 Icterus neonatorum 2 1,18 
Dyspepsia 75 0.57 Pharyngitis 2 1.25 
Bronchitis s 0.57 


§ It is to be noted that the diagnosis refers to infants and that glyoxalase content 
refers to mothers. 


Comment. 


As has been shown in Table 5, the glyoxalase content was identi- 
fied in a much larger amount in the milk in the Arakawa-positive case. 
As has been shown in Table 6 the glyoxalase content was identified in 
a larger amount in the right and left in the Arakawa-positive case. In 
the case of milk with different Arakawa’s reaction on both breasts, I 
did not find a remarkable difference between them (Cf. Table 7). From 
this result it seems that milk of mothers with Arakawa’s reaction 
positive only on one side and with the very weak reaction on the other 
may not be a good one, if the absolute glyoxalase content is taken into 
consideration. Table 8 will show very clearly that the Arakawa- 
positive group is rich in glyoxalase content. The glyoxalase content 
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was the largest in suinmer and the smallest in winter, and it was the 
largest in the group of mothers of 26~30 years of age and the smallest 
in the group of mothers of 36~41 years of age. The difference of 
glyoxalase content according to four seasons or according to mothers’ 
years of age will be by far smaller as compared with that according to 
the intensity of Arakawa’s reaction. 

As has been seen, glyoxalase content of human milk is different 
inost distinctly according to the intensity of Arakawa’s reaction. 
Arakawa-positive milk is richer in the enzyme than Arakawa-negative 
milk. Now Takamatsu™ was able to identify methyl glyoxal-like 
substance in Arakawa-negative milk. If his result and mine are com- 
bined, the relation will be interesting, because the methyl glyoxal-like 
substance is found in Arakawa-negative milk in which glyoxalase is 
present in a small amount. 

It is further interesting to take into consideration Findlay’s” 
report that the glyoxalase content of the liver in pigeons with beriberi 
is less than that in control pigeons, and that an administration of 
vitamin-B to a beriberic pigeon is followed by an increase in the gly- 
oxalase content of the liver, especially because an administration of 
vitamin-B to such pigeons will, according to Findlay,” increase the 
glyoxalase content of the liver and because Arakawa-negative milk 
will, as Takamatsu’s™ and my experience will show, become richer 
in glyoxalase, on an administration of vitamin B to mothers secreting 
such a milk. That experience of mine is published in the next paper.’” 
It will then be highly probable that human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction is a milk from B-avitaminotic body. 


Conclusion. 


Human milk positive to Arakawa’s reaction is rich in glyoxalase, 
while Arakawa-negative milk is poor in it. This is interesting in 
consideration of Takamatsu’s™ result that methyl glyoxal-like 
substance is found in Arakawa-negative milk. 

A mother with different Arakawa’s reaction on both breasts 
seems to secret milk of an almost equal glyoxalase content, and then 
the content is not large. 


15) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 35, 48. 
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The problem of glyoxalase was investigated by a number of au- 
thors. It is especially interesting to note that Findlay® stated in 
his paper that the glyoxalase content of the liver in pigeons with 
beriberi is less than that in control pigeons, and that an administration 
of vitamin-B* to a beriberic pigeon is followed by an increase in the 
glyoxalase content of the liver. In 1931 Vogt-M¢ller™ found the 
decrease of liver enzyme in beriberic mice, and hypothesized that the 
symptoms of B-avitaminosis would be in a great part due to the intoxi- 
cation of methyl glyoxal. N. Ariyama! reported in his paper that 
the glyoxalase content in the liver of beriberic pigeons in more decreas- 
ed than that in normal pigeons. A. Takamatsu! in our Laboratory 
found the glyoxalase in human milk in only a small amount in the case 


1) H.D. Dakin and H. W. Dudley, J. of Biol. Chem., 1913, 14, 155. 
2) H.D. Dakin,and H. W. Dudley, J. of Biol. Chem., 1913, 14, 423. 
3) H.D. Dakin and H. W. Dudley, J. of Biol. Chem., 1913, 15, 463. 
4) C. Neuberg, Biochem. Z., 1913, 49, 502. 
5) C. Neuberg, Biochem. Z., 1913, 51, 484. 
6) G.M. Findlay, Biochem. J., 1921, 15, 104. 
7) D.L. Foster, Biochem. J., 1925, 19, 757. 
8) H.W. Dudley, Biochem. J., 1926, 20, 314. 
9) N.Ariyama, J. of Biol. Chem., 1928, 77, 359. 
* 8B, is meant throughout the paper by B, unless otherwise noted. 
10) P. Vogt-Moller, Biochem. Z., 1931, 233, 248. 
11) N. Ariyama, Nippon Seikagakkai Kaiho, 1932, 7, 168. 
12) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 509. 
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of Arakawa-negative, and found that the glyoxalase in it will increase 
on an administration of vitamin B. Ina preceding paper’ I was able 
to confirm his result in a much larger number of materials. Human 
milk positive to Arakawa’s reaction contains much glyoxalase, and 
that Arakawa-negative milk contains only a small amount of it. Ta- 
kamatsu showed, though in only a few cases, that an administration 
of vitamin B to Arakawa-negative mothers will result in an increase 
of glyoxalase in their milk. In the present paper I desire to report 
on my result of the influence of vitamin B in a larger number of 
materials. Besides, I tried also the combined effect of vitamin B and 
yakriton, because the latter would mobilize or fortify the effect of the 
former. 


Method of Experiment. 


The materials: Milk samples were obtained from “healthy ~ 
mothers during the stay of their breast-fed patients in our University 
Hospital. Milk was examined with Arakawa’s reagent in each case. 
Of course the “ healthy” mothers negative to Arakawa’s reaction* 
were made objects of investigation in the present experiment, because 
human milk negative to Arakawa’s reaction contains only a small 
amount of glyoxalase, and I wanted to increase it through an admini- 
stration of vitamin Bete: As to the glyoxalase in human milk, it was 
determined according to the method of Dudley.™ As to the details I 
shall refer to the preceding paper.'® 

All the cases reported in the present work were the result of a 
clinical experiment. They were all divided into 4 groups: Group of 
cases treated with vitamin B, Group of cases treated with vitamin B 
and yakriton, Group of cases treated with yakriton alone, and Group 
of cases with no treatment. 


13) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 34. 

*  Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa's rea- 
gent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as + 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

14) H.W. Dudley, Biochem, J., 1915, 9, 255. 
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Result of Experiment. 


Before relating of the result, it is to be noted here that the effect of 
the treatment may well be seen in such cases alone with a rather larger 
glyoxalase content after the treatment, as Nos. 1, 6, 8 and 10 in Table 
1, Nos. 2 and 3 in Table 2 and No. 1 in Table 3. As tosuch cases as 
No. 5 in Table 1, Nos. 4 and 8 in Table 2 and No. 2 in Table 3, for 
instance, it is difficult to relate definitely; in such cases we may be 
able to see only an inclination at most. 

GroupI. Cases treated with vitamin B alone (Cf. Table 1). 

In the cases No. 1, 6 and 10, an increase of the glyoxalase content 
will be very evident. In most of the other cases an increase or at least 
an inclination of increase will be seen. There is no case in which gly- 
oxalase decreased on an administration of vitamin B. It will be seen 
that an administration of the vitamin will act to increase the content 
of glyoxalase in human milk. However, the treatment ought to have 
been continued longer in Nos. 4 and 5 to effect a large glyoxalase con- 
tent in their milk; especially a more energetic treatment might have 
been necessary for the beriberi mother in No. 4. 

Group II or the Group of cases treated with vitamin B and yakri- 
ton (Cf. Table 2). 

In 5of all the8 cases the increase of glyoxalase was evident. In the 
other 3 cases only an inclination of the increase was seen, but there is 
no case in which a decrease of the enzyme occurred. In Nos. 4, 6 and 
8 we ought to have treated them more energetically; in these cases the 
amount of the vitamin which the mothers claimed they had been taking 
was quite unknown. 

Group III or the Group of cases treated with yakriton alone (Cf. 
Table 3). 

There were only 3 cases belonging to the group and they showed 
an increase or an inclination of increase of glyoxalase. Why the 
group was so small in number of cases will be explained in the ‘Com- 
ment’. 

Group IV or the group of cases not subjected to any treatment 
(Cf. Table 4). 

There were only 2 cases in this group and no increase of glyoxa- 
lase was seen in either case. Why the cases belonging to the group 
were scarce in number, will be explained in the ‘Comment ’. 
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TABLE 


1. 


Inerease of glyoxalase in Group I. 
Group of cases treated with vitamin B. 





5 5. VI! 


5 | 1+ 15+ 

T. M. | Dyspepsia} 
28 | | 8. * 4 4 T 
11 ‘ 7 2++ 


| 9. Vit 10+ 


~ 
‘ 


i 7 
6 
K. T. | Dyspepsia} 14. , | 1+ | 14 
31 
| | 21. , i+ | at | 
| : 
| | 
| | lal asl 
| 


Arakawa’s Glyoxalase 


content 


0.3 


ag Diagnosis Date of reaction 
- experi- 
Name infants ment ah, PeEG ; 
Age s Right) Left | Right 
20. IV 6- 5+ 
1 
M. S.| Atrophy 28. . 1+ lit 
27 «| 
5 \ 1+ 1t 
2%. IV | 1+] 1 
2 ‘.% it} | 1+ 
Y. H.| Eczema 
24 mh < bit | a+ | 
16 ltt] 1 
| 
| 
| 13. V 8 15+ 
3 | , 
M. A. | eee Me. x 3 g+ 
30 | veriberi 
me « 6+ 5+ 
—_—~ Pan Se { See 2 
28 \ 16 16 
4 | | 4 VI | 14-/ 16 
T. K. | Dyspepsia 
30 | | 2. 16 15— 
7 VII | 11 16 


0.2 


Remarks 


Left 


0.5 Has been taking vitamin B 
(Liq. beriberol* 20 c.c. 
1.2 since 20. IV 
10 | Inerease of glyoxalase 
very evident 


0.4 Has been taking vitamin B 
(Liq. beribero] 20 e.c.) 

0.8 for 5 days 

0.6 

0.8 Increase of glyoxalase 

evident 


0.4 Has been taking vitamin B 
(Liq. oryzanin** 20 ¢.c.) 
0.5 since 14. V 


0.5 Inclination of increase of 
glyoxalase 
0.3 Mother, beriberi; has been 
taking vitamin B 


0.4 for many days 
0.5 
0.4 Inclination of increase of 


glyoxalase 


Has been taking vitamin B 
Liq. oryzanin 20 c.c.) 
since 29. VII 


Inclination of increase of 
glyoxalase 


0.2 | Has been taking vitamin B 
(Liq. oryzanin 20 c.c.) 


0.6 | since 8. VIII 


0.8 | Increase of glyoxalase very 
evident 


0.25 Has been taking vitamin B 
for many days 
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Case | 7. : ) Arakawa’s' Glyoxalase 
No. Diagnosis | Date of reaction content 
: of experi- Remarks 
Name infants ment Pe Fe “7; 
Age a Right) Left | Right| Left 
K. T. | Dyspepsia} 26. IX 3+ 1+ 0.4 
32 
& & 4+ 1+ 0.4 Inclination of increase of 
glyoxalase 
13. X 15 16 0.25 0.2 | Oryzanin fortior *** (1.0 
c.c.) injected every day 
8 —_— 16 4 0.2 0.2 since 13. X 
Y.T. Atrophy 
21 19 ot 16 0.5 0.4 
22 ‘ tit | 15 0.8 0.7 Increase of glyoxalase very 
evident 
: 13 14 0.5 Has been taking vitamin B 
9 iia (Liq. beriberol 20 c.c.) 
K. S. eae % = 12 16 0.7 since 7. XI 
. chitis 
28 
Mm -« 16 16 0.8 Inclination of increase of 
glyoxalase 
14. | 15 10+ 0.4 0.3 | Oryzanin fortior (1.0 c.c.) 
10 18. 16 10 0.35) 0.4 injected every day 
E. K. Atrophy So xz 12 10+ 0.6 0.8 
99 
7 25. 12 9+] 12] 1.0 
s. 10+ | 10+ 0.8 1.0 Increase of glyoxalase very 
evident 
4. Il 16 16 0.1 0.2 | Oryzanin fortior (1.0 c.e. 
11 injected every other day 
K. U. | Atrophy me » 16 16 0.4 0.4 
30 
m -~« 16 16 0.3 0.3 Increase of glyoxalase 
14. TTI 3 3 0.1 0.07| Has been taking vitamin B 
12 a (Liq. oryzanin 20 ¢.c.) 
x.m.| Fytete- | oy, | | 5 | 16 0.2 | 0.1 since 14. III 
27 spasm ? 
mm + 16 i2— 0.3 0.2 Increase of glyoxalase 
4 evident 
30. Ill 4 16 0.2 0.4 Has been taking vitamin B 
13 = (Liq. oryzanin 20 e.c.) 
( Q , ¢ 
r. 0, | Grippal 3. IV 6 16 0.2 | 04 for 3 days 
34 infection 
i -« 2 16 0.4 0.5 | Inclination of increase of 


glyoxalase 


* ““Beriberol” is a vitamin B preparation of S. Tsukie containing vitamin B 
and diastase. 

** “Oryzanin” is a vitamin B preparation of U. Suzuki containing vitamin B, 

and B,. ** “ Oryzanin fortior ” (1.0 ¢.c.) contains 0.5 mg. of vitamin B, crystal. 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 





vrw2vwve # rwvrF wv 
® 1 (#+) stands for #+ # # # # 25. 8 (+) stands for + + ++ +h 
2. 1 (+) ~ + tt t+ Ht 26. 9(+) - + + + 4 
3. 2 (++) * 4+ + tH H Ht 27. 10 (+) - = < + 
4. 3 (+) . + + th tt 28. 11 (+) “ +z + 4 
5B. 4 (+4) ‘ 4 + ++ Ht 29. 12 (+) + + + 
6. 5 (+) ‘ ++ ++ +4 B30. 13 (+4 . &£ + & 4 
7. 1(+) : H dt Ht OH 31. 14 (+ ‘. +++ + 
8. 2 (+) + 4b 4 ft 32. 15 (+) * &&+& & & 
9% 3(+) = H+ H # B3. 0 «L (—) z+t # 
10. 4 (+) ‘ H+ + 34. 2(—) + 
ll. 5 (+) ‘ Ht Ht 35. 3 ( + } 
12. 6 (+) ‘s ath 36. 4 . + + 
13. 7 (+) > ++ 37. 5 “<—* 
14. 8 (+) ms 38. 6 s & 
15. 9 (+) 39. 7 . = +t =< 
16. 10 (+) 40. 8 a ++tex+t + 
wm. 1(+) 41. 9 = 4 
18. 1 (+) + Ht + 42. 10 ( = 4 
19. 2(+) . + ++ th 43. 11 ( = + 
20. 3 (+) + 44. 12 ( +++ 
21. 4 (+) m oat . _ 45. 13 ( - + 
22. 5 (+) a + 46. 14 ( + + 
23 6 (+) + 47. 15 ‘ + 
24 7 (+) ” = = 48. 16 ( ‘ - 


Explanation to the table : 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction 
with the course (++) 1’ (44) 2’ (4+) 3’ (+4) 4’ (44)5’. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4+) may be 
(—)0’, (+)0’, (+)0’ or even (4+) 0’, but this will not matter much, as the result 


of the reaction in one minute is the most important. 


TABLE 2. 
Inercase of glyoxalase in Group IT. 
Group of cases treated with vitamin B and yakriton. 





Arakawa’s (Glyoxalase 





Case , , 
No. Diagnosis | Date of reaction cnntent 
* ghey of experi- Remarks 
Name| infants Meee Tee em 
Age ° Right Left Right; Left 
16. XII | 16 16 0.3 0.4 Has been taking vitamin B 
1 Bronch- for many days 
Y. K.| pneum- 19. . e— | 66—- 0.5 0.6 Yakriton (1/2 Unit) inject- 
26 nia ed every other day 
24. - 16— | 16 0.6 0.7 Increase of glyoxalase 
evident 
pet eae: eeeaeel i: a ee ; j Has been taking vitamin B 
19. XII 16 16 0.2 | O03 | (Liq. oryzanin 20 e.c.) 
\ since 18. XII 
2 , : 26. e 11 16—- 0.5 0.4 Yakriton (1/2 Unit) injeet- 
y. o, | Avitami- ed every other day 
26 nosis-B se .~/¢ 6 08 | 08 
| 
18. i 10—- 10—- 10 | OY Increase of glyoxalase very 





evident 
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Case , : Arakawa’s| Glyoxalase 

No. Diagnosis | Date of reaction content 
N of experi- 
Name) infants ment 

Age ; Right) Left Right! Left 

16. I 16 16— | 0.7 | 08 

} 
= a. « 16— | 16— | 06 0.4 


H. I. Dyspepsia 


to 
Po | 
no 
~ 
s 
_ 
for) 
a 
| 
_ 
=) 
Co 





Remarks 





jas been taking vitamin B 
(Liq. oryzanin 20 ¢.c.) 
for 4 days 

Yakriton (1/2 Unit) inject- 
ed every other day 


Increase of glyoxalase 
evident 





Has been taking vitamin B 
for 3 days 

Yakriton (1/2 Unit) inject- 
ed every other day 

Slight inclination of in- 
crease of glyoxalase 


gies been taking vitamin B 
(Liq. oryzanin 20 c.c.) 
since 31. I 
Yakriton (1/2 Unit) inject- 
ed every other day 


Increase of glyoxalase 
evident 


Has been taking vitamin B 
for many days 

Yakriton (1/2 Unit) inject- 
ed every other day 

Inclination of increase of 
glyoxalase 





1. 6, «6©| t6— | 16— | 1.0] 1.0 | 
| 
a 3 16 16—- 0.2 0.2 
4 | 
K. s, | Bron- 22, . | 16—1| 16 0.3 | 0.2 
30 chitis 
26. , 16— 16- 0.3 0.2 
| 
| 
| | 
30. I 8 15— 0.1 
3 2 H at 
" B-avita- 3. Hl l 16 0.3 
T.c,| Minotic; ¢§ | | 16—/| 16 0.5 03 
° dyspep- 
—_ 13. , |11- | 16—! 04: 0.4 
| 18. “ 3 | e 0.5 0.5 
1. Il 16 1i6— | 02 0.2 
6 
T. S. Dyspepsia G « 13— | 10 0.3 0.4 
30 
Mm. « 10+} 9+ | 03 0.3 
| 
2 Ill 14 16- 0.3 0.3 
7 x .~ 2 16 0.3 0.3 
S. O. | Dyspepsia 
31 m =~» 16— | 16 0.4 0.4 
i2. , | 14 16- 0.5 0.6 
S.. IV | 3— | 0.2 
T. — 2 , it is— | 0.2 
‘ shitis | | 
22 
12 ml — oe 0.3 


Has been taking vitamin B 
(Liq. oryzanin 20 c.c.) 
since 4, III 


Yakriton (1/2 Unit) inject- 
ed every other day 

Increase of glyoxalase 
evident 


Has been taking vitamin B 
for many days 

Yakriton (1/2 Unit) inject- 
ed every other day 

Inclination of increase of 
glyoxalase 








se 





Influence of Treatment upon Glyoxalase in Milk 


TABLE 3. 
Increase of glyoxalase in Group ITI. 
Group of cases treated with yakriton. 


5D 




















Case | niacnosis | Date of Arakawa's Glyoxalase 
No. agnosis ate o reaction content 
need of experi- |__ : Remarks 
Age | imfants | ment | Right| Left | Right| Left 
en Me, See ES . 
3. «TIT 6 is 0.07; 0.05) Yakriton (1/2 Unit) inject- 
— om | ed every other day 
—s & , 7 7 0.1 | 02 | — since 3. III 
K.s pleurae | 
ao); = iw. it { 04 | 05 
trum 
= 14- 16 0.5 0.6 | Increase of glyoxalase very 
| evident 
22. III | 12— |.12 0.2 0.2 Yakriton (1/2 Unit) inject- 
2 a ed every other day 
M. S. , a « Hom 1a 0.3 0.3 since 22. III 
19 nia 
28. , 8 s 0.3 0.3 Inclination of increase of 
glvoxalase 
29. Il 11 7 0.1 0.08' Yakriton (1/2 Unit) inject- 
31. 15 5 0.1 | O01 od every other day 
3 a since 29, ILI 
Ss. S. “ e. IV 2 16 0.2 0.1 
28 nia 
. i = 1i6— | 16— | 038 0.3 
= « 16- 16 0.3 0.3 Increase of glyoxalase 
evident 
TABLE 4. 
Inerease of glyoxalase in Group IV. 
Group of cases with no treatment. 
Case Diag ts | Date of Arak aw a’s| Glyoxalase 
No. lagnosis ate 0 reaction content 
oun of experi- _ Remarks 
Age | imfants | ment Right! Left | Right| Left 
29. VI 6 6+ 0.8 0.6 | No treatment 
1 
U. K. | Dyspepsia ‘i VHi Hi— | 0.75! 0.7 
41 
m «~ 4— 1 0.7 0.6 | No increase of glyoxalase 
a a ———_$—_——- 
15. X 11 4 0.2 | 0.2 No treatment 
Menin- 
2 fenin 18. 11 16—- | 02 | O4 
K. w.| Sitis 
99 | taber- | oo , 1H | 16 0.3 | 0.2 
culosa ? 
25 1+ | 16— 0.2 0.2 No increase of glyoxalase 
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Comment. 


As has been related above, the present investigation was a clinical 
experiment and at the same time a therapeutically important procedure, 
so that the number of cases of each group was very different. The 
cases belonging to Group I[I—or those treated with yakriton alone— 
were few in number, because I did not want to treat B-avitaminotic 
cases with yakriton alone without a simultaneous administration of 
vitamin B (Cf. the paper of Kimura’). Much less did I want to have 
Arakawa-negative mothers untreated. This is the reason why there 
were only 2 cases in Group IV. Findlay® reported in his paper that 
the glyoxalase content of the liver in pigeons with beriberi is less than 
that in control pigeons, and that an administration of vitamin B toa 
beriberic pigeon is followed by an increase in the glyoxalase content of 
the liver. My own result will show a similar effect of vitamin B in the 
line of milk. Only my experiment was a clinical one and these inothers 
were very probably in a chronic B-avitaminotic state. If my cases had 
all been really healthy and made acutely B-avitaminotic on purpose by 
an avitaminotic feeding, then the result on vitamin administration 
might have been much more pronounced. 

If Arakawa’s reaction is considered from the glyoxalase point 
of view, then the significance is very clear. Human milk positive to 
Arakawa’s reaction is, as a preceding paper of mine has shown, rich 
in glyoxalase, and Arakawa-negative milk is poor in the enzyme. And 
if vitamin B is administered to mothers with negative Arakawa’s 
reaction, then glyoxalase will increase towards the content of the 
enzyme in the Arakawa-positive milk. Yakriton is used to fortify or 
mobilize vitamin B as has been shown by Kimura’s” paper, even 
when vitamin B is not used at the same time, as will be seen from the 
papers of Ishii!® and Kurosawa! especially. 


Conclusion. 


Glyoxalase in human milk of “healthy” mothers negative to 
Arakawa’s reaction will increase on an administration of vitamin B. 


15) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
16) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 
17) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 260. 
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Uber die geschlechtliche und jahreszeitliche Wirkungs- 
verschiedenheit des Papaverins und N-Methyl- 
papaverins bei Fréschen. 


Von 


Toyokichi Takase und Shozaburo Suzuki. 
(rh WT MM (8 AK IE = Bf) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Einer der Verfasser’ beobachtete, dass die Wirkung von N-Me- 
thylpapaverin auf Frésche je nach der Jahreszeit sehr verschieden ist, 
indem es bei Winterfréschen eine curareartige Liihmung herbeifiihrt, 
die bei Sommerfréschen nicht erzielt wird. Diese Tatsache bringt uns 
auf die Vermutung, dass diese Verschiedenheit etwas mit der Tiitigkeit 
der mit dem Stoffwechsel in Beziehung stehenden endokrinen Driisen, 
z. B. der Schilddriise zu tun habe, denn bei diesen Tieren muss die Tiitig- 
keit der Driisen nach den Jahreszeiten quantitativ verschieden sein. 
Weiter wurde gefunden, dass die Wirkung des Papaverins auf Frische 
nicht nur von der Jahreszeit, sondern auch vom Geschlecht der Ver- 
suchstiere abhiingt. Diese Tatsache bringt uns auf den Gedanken, dass 
diese Verschiedenheit nicht nur mit dem Stoffwechselhormon, sondern 
auch mit dem Geschlechtshormon in Beziehung stehe. Um die Bezie- 
hung der Wirkung dieser Substanzen zu den Hormonen erliutern zu 
kiénnen, haben wir Versuche an Sommer- und Winterfréschen, deren 
endokrine Driisen exstirpiert worden waren, und an solchen, denen 
Hormonpriiparate einverleibt worden waren, mit den genannten Sub- 


stanzen angestellt. 


Bedingungen des Versuchs. 


Der fiir den Versuch benutzte Frosch war Rana japonica von 11- 


15 g¢ Kérpergewicht. Der Versuch wurde im Winter von Dezember 


bis Januar des niichsten Jahres, im Sommer in den beiden Monaten, 


1) Takase, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 18, 443. 
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Juni und Juli vorgenommen. Das Papaverin und N-Methylpapaverin 
wurden in Form des Hydrochlorids in Wasser gelést und in den'meisten 
Fiillen in den Bauch- und in seltenen in den Oberschenkellymphsack 
eingefiihrt. Als Schilddriisenpriiparate wurden die Thyradininjektions- 
lésung von Takeda, von der 1 ccm 0,2 g getrockneter Schilddriisen- 
substanz gleichwertig sein soll, und das 0,1 %ige Thyroxin von Roche 
benutzt. Als Hodenhormon wurden das Androstin von Ciba, Enarmon 
von Takeda und Androsteron cryst., als Ovarialhormon das Ovahor- 
mon von Takeda verwendet. Die im folgenden angegebenen Mengen 
dieser Substanzen beziehen sich auf je 10g Froschkérpergewicht, wenn 
dabei nichts besonderes erwiihnt ist. 


1. N-Methylpapaverin. 


Uber die Wirkung des N-Methylpapaverins auf Friésche gab Laid- 
law” an, dass es ohne die Reflexerregbarkeit zu steigern, einige Mus- 
kelzuckungen und Koma herbeifiihrt, wodurch es sich von der Mutter- 
substanz, Papaverin unterscheidet: Poh1® berichtete, dass es, trotzdem 
es eine quarterniire Base darstellt, auf die motorischen Nervenenden 
nicht lihmend wirkt. Ejiner von uns fand aber, dass es bei Winterfri- 
schen die motorischen Nervenenden lihmt, wihrend es bei Sommerfri- 
schen nicht diese, sondern nur die motorischen Nervenzentren in Liih- 
mung versetzt. Dass die curarearige Wirkung dieser Substanz nicht 
bei Fréschen im Sommer, wo der Stoffwechsel lebhaft stattfindet, son- 
dern nur bei solchen im Winter, wo er langsam geschieht, auftritt, 
scheint darauf hinzuweisen, dass das Funktionsherabsinken der endo- 
krinen Driisen, vor allem aber der Schilddriise fiir das Zustandekommen 
der genannten Wirkung wesentlich ist. Wenn dies wirklich der Fall 
wiire, so sollte die Substanz bei Winterfriéschen nach Darreichung eines 
Schilddriisenpriparates ebenso wie bei Sommerfrischen eine zentrale 
motorische, aber keine curareartige Lihmung herbeifiihren. Deshalb 
wurden Versuche an Winterfréschen, von denen ein Teil vorher die 
Thyradininjektionsliésung oder das Tyroxin erhalten hatte, angestellt, 
um die Wirkung des N-Methylpapaverins auf die motorischen Ner- 
venenden vergleichend zu beobachten. 

Bei 5 normalen Winterfréschen betrug die Reizschwelle, die bei 
faradischer Reizung des blossgelegten N. ischiadicus resp. M. gastrocne- 


2) Laidlaw, Biochem. Journ., 1911, 5, 243. 
3) Pohl, Arch. intern. de pharm. et de thérap., 1905, 13, 479. 
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mius bestimmt wurde, ohne Unterschied ihres Geschlechtes durchsch- 
nittlich 29 resp. 20cm im Rollenabstand. Bei Fréschen, die 1,0-1,5 mg 
N-Methylpapaverin erhielten, betrug die Reizschwelle nach etwa 1 
Stunde, wo die willkiirlichen sowie Reflexbewegungen villig aufhérten, 
im Durchschnitt von 5 Fiillen bei indirekter Reizung 13,3 und bei direk- 
ter18cm. Es mussalso angenommen werden, dass die Substanz die mo- 
torischen Nervenenden, wenn auch nicht vollstiindig, so doch sehr stark 
lihmt, ohne dabei die Erregbarkeit der Skelettmuskeln bedeutend zu 
beeintriichtigen. In dieser Beziehung war geschlechtlicher Unter- 
schied nicht bemerkbar. 

Wurde Winterfréschen die Thyradininjektionslisung in einer Ver- 
diinnung 1 : 50 tiglich in einer Menge von 0,5 ccm 5 Tage lang einver- 
leibt, so liess sich am allgemeinen Zustand keine Veriinderung erken- 
nen. An Frdéschen, die nur ein- oder zweimal die Thyradinlésung 
erhalten hatten, bewirkte das N-Methylpapaverin von der genannten 
Dosis, das 8 Stunden nach der letzten Tyradindarreichung gegeben 
wurde, ebenfalls ein Verschwinden der willktirlichen und Reflexbewe- 
gungen, wobei die Erregbarkeit des Nervs und Muskels vom Kontroll- 
versuch fast nicht verschieden war, indem die Reizschwelle bei indirek- 
ter Reizung deutlich zunahm, wiihrend sie bei direkter beinahe unver- 
iindert blieb. Bei Tieren, die 3-5 mal mit der Thyradinlésung behandelt 
worden waren, verursachte das N-Methylpapaverin von der gleichen 
Menge, das 8 Stunden nach der letzten Thyradindarreichung verab- 
reicht wurde, in der Zeit des vollstiindigen Verschwindens der willkiir- 
lichen und Reflexbewegungen in der Erregbarkeit des Nervs und Mus- 
kels keine bemerkbare Veriinderung, indem die durchschnittliche Reiz- 
schwelle bei direkter Reizung 21 und bei indirekter 28,7 cm im Rollen- 
abstand betrug. 

Wurde je 0,5 ccm der Thyradininjektionslisung von einer Verdiin- 
nung 1:10 Winterfréschen einverleibt, so zeigten sie einige Minuten 
danach eine leichte Bewegungstriigheit, die aber in etwa 30 Minuten 
abklang. Gab man den Tieren in dieser Zeit das N-Methylpapaverin 
von der angegebenen Menge, so erfolgte 1-2 Stunden danach eine voll- 
stiindige motorische Lihmung. Dabei verhielt sich die Reizschwelle 
des Nervs und Muskels wie bei Tieren, die nur das N-Methylpapaverin 
erhalten hatten. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das N-Methylpapaverin, das an 
Winterfriéschen eine curareartige Lihmung herbeifiihrt, an denselben, 
wenn sie mit einem Schilddriisenpriéparat mehrere Tage lang behandelt 
werden, keine solche Wirkung, sondern wie bei Sommerfrischen eine 
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zentrale Liihmung verursacht. Da aber die Thyradinlésung nicht die 
Kigenschaft hat, unmittelbar die curareartige Wirkung des N-Methy]- 
papaverins aufzuheben, so diirfte die Veriinderung der Reaktion der 
Frésche auf das N-Methylpapaverin als mittelbare Folge der Thyradin- 
lisung, also als Folge der Stoffwechseliinderung aufgefasst werden. 
Die in der Thyradinlésung enthaltene wirksame Substanz scheint das 
Thyroxin zu sein, denn die Versuche mit diesem fiihrten zu demselben 
Ergebnis wie die mit der Thyradinlisung. Wenn diese Ansicht richtig 
wiire, so miisste das N-Methylpapaverin auf Sommerfrische, bei denen 
das Gift keine curareartige Liihmung zur Folge hat, nach Exstirpation 
der Schilddriise solch eine Wirkung ausiiben. Um diese Frage zu be- 
antworten wurden Versuche an Sommerfréschen vorgenommen. 

Bei Sommerfriéschen betrug die Reizschwelle des N. ischiadicus 
resp. M. gastrocnemius im Durchschnitt von 5 Fiillen 34,5 resp. 24 em 
in Rollenabstand. Die Menge des N-Methylpapaverins, die bei der 
Darreichung in den Bauchlymphsack der Tiere binnen einer Stunde 
eine vollstiindige motorische Liihmung herbeifiihrte, betrug etwa 1 mg. 
Zur Zeit der vollkommenen motorischen Lihmung zeigte die Reizsch- 
welle des Nervs und Muskels fast keine Veriinderung, indem sie bei 
indirekter Reizung 35 und bei direkter 25 cm in Rollenabstand betrug, 
so dass man annehmen muss, dass es sich dabei um eine zentrale Lih- 
mung handelt. 

BeiSommerfréschen wurde an der Kehle ein medianer Hautschnitt 
geleet und die Wunde, nachdem die Schilddriisen zusammen mit dem 
benachbarten Gewebe herausgenommen worden waren, zusammenge- 
niht. Von diesen Tieren wurden in den niichsten Tagen tiiglich 5 an- 
scheinend normale ausgewiihlt, um diesen das N-Methylpapaverin in 
der eben genannten Dosis darzureichen. In der Zeit, wo eine vollstiin- 
dige motorische Lihmung auftrat, blieb die Reizschwelle sowohl des 
Nervs als auch Muskels bei Tieren, an denen die Untersuchung 1 oder 2 
Tage nach der Operation ausgefiihrt wurde, so gut wie gar nicht ver- 
iindert. Bei Tieren, die 3 Tage oder daiiber nach der Operation unter- 
sucht wurden, nahm die Erregbarkeit des Nervs deutlich ab, wihrend 
die des Muskels fast keine Veriinderung erfuhr, indem die durchschnitt- 
liche Reizschwelle bei indirekter Reizung 15 und bei direkter 21 cm in 
Rollenabstand betrug. 

Wie erwartet, bewirkt das N-Methylpapaverin bei Sommerfri- 
schen, deren Schilddriisen 3 Tage oder mehr vor dem Versuch exstir- 
piert worden waren, eine curareartige Lihmung ganz wie bei Winter- 
fréschen. Aus diesem Resultat geht sehr deutlich hervor, dass die jah- 
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reszeitliche Verschiedenheit der Wirkung des N-Methylpapaverins 
auf die motorischen Nerven der Frésche mit der Schilddriisenfunktion 
in inniger Beziehung steht. 


2. Papaverin. 


Das Papaverin bewirkt an Friéschen nach Baxt,® Pohl® und 
Laidlaw? eine zentrale Lihmung, nach Schrider® einmal dieselbe, 
manchmal aber auch eine Steigerung der Reflexerregbarkeit, und nach 
Tachi® gleichzeitig beide Erscheinungen. Die Verschiedenheit der 
Wirkung des Papaverins auf Frische scheint einerseits vom Geschlecht 
der Tiere, andererseit von der Jahreszeit, in der die Versuche ausge- 
fiihrt werden, abhiingig zu sein, denn einer” von uns stellte fest, dass 
das Papaverin an miinnlichen sowie an weiblichen Frischen sowohl im 
Sommer als auch im Winter eine zentrale motorische Lihmung herbei- 
fiihrt, wie bei den Untersuchungen von Baxt, Pohl und Laidlaw, 
iiberdies aber nur an miinnlichen und nur im Winter noch eine Er- 
regbarkeitssteigerung des Riickenmarks, die sich spiiter zu Reflex- 
kriimpfen entwickelte, wie bei den Untersuchungen von Schréder 
und Tachi. Dass das Papaverin nur bei miinnlichen Fréschen und 
zwar nur im Winter die Reflexerregbarkeit steigert, liisst uns vermuten, 
dass das Auftreten dieser Erscheinung einerseits mit einer Abnahme 
des Schilddriisenhormons und andererseits mit der Anwesenheit vom 
Hodenhormon in einem gewissen Zusammenhang steht. Deshalb 
wurde bei miinnlichen Tieren erst die Beziehung des Auftretens der 
genannten Erscheinung mit dem Schilddriisenhormon, dann mit dem 
Hodenhormon untersucht. 

1) Wenn die bei Winterfriéschen durch Papaverin bedingte Stei- 
gerung der Reflexerregbarkeit der Verminderung des Schilddriisenhor- 
mon zuzuschreiben wiire, so miisste es bei denselben Tieren, wenn die- 
sen ein Schilddriisenpriparat dargereicht wird, keine solche Wirkung 
herbeifiihren, wie bei Sommerfrischen. 

Bei minnlichen Winterfrischen erfolgte etwa 20 Minuten nach der 
Darreichung von 1,5 mg Papaverin eine Triigheit der spontanen Sprung- 
bewegungen. Trotzdem reagierten die Tiere prompt auf schwache 
mechanische Reizung mit Strecken der Glieder, das sich etwa 1 Stunde 
nach der Darreichung zu Kriimpfen entwickelte. Nach Abklingen der 

4) Baxt, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1869, 112. 


5) Schréder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1883, 17, 96. 
6) Tachi, Kioto Igaku Z. 1925, 22, 20. 
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Kriimpfe lagen die Tiere flach auf dem Bauch und machten keine spon- 
tanen und Reflexbewegungen mehr, die aber 4—5 Stunden nach der Dar- 
reichung wieder zu erscheinen begannen. Wurde Winterfrischen, die 
je 0,5 ccm von Thyradinlésung in einer Verdiinnung 1 : 50 tiiglich ein- 
inal 1-4 Tage lang erhalten hatten, 1,5 mg Papaverin einverleibt, so 
trat neben einer motorischen Liihmung eine Steigerung der Reflexerreg- 
barkeit des Riickenmarks ein, die letztere schien mit den Tagen immer 
schwiicher zu werden. Winterfrische, die mit der Thyradinlésung 5-7 
Tage lang behandelt worden waren, zeigten nach der Papaverindarrei- 
chung gar keine Steigerung der Reflexerregbarkeit, indem die zentrale 
motorische Liihmung die ganzen Vergiftungserscheinungen beherr- 
schte, gerade wie Sommerfrische. Bei Winterfrischen, die 2 Stunden 
vorher 0,5 ccm Thyradinlésung in einer Verdiinnung von 1: 10 bekom- 
men hatten, verursachte das Papaverin von derselben Dosis eine mo- 
torische Liihmung mit einer Steigerung der Reflexerregbarkeit, ebenso 
wie bei den nicht mit der Thyradinlésung behandelten Tieren. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass die Wirkung des Papa- 
verins, die Reflexerregbarkeit des Riickenmarks miinnlicher Winter- 
frische zu steigern, ausbleibt, wenn denselben eine Thyradinlésung 
mehrere Tage lang gegeben worden ist. Da es klar ist, dass die Thy- 
‘adinlisung nicht unmittelbar gegen die eben genannte Wirkung des 
Papaverins zu wirken vermag, so muss das Ausbleiben der Reflexstei- 
gerung durch einen mittelbaren Einfluss der Thyradinlésung, niimlich 
durch eine Steigerung des Stoffwechsels verursacht werden. Dass die 
reflexsteigernde Wirkung des Papaverins nicht bei Sommer-, sondern 
nur bei Winterflischen zum Vorschein kommt, scheint daher vielleicht 
darauf zuriickzufiihren zu sein, dass bei ihnen der Stoffwechsel infolge 
der Abnahme des Schilddriisenhormons absinkt. Wenn es sich wirk- 
lich so verhiilt, so muss das Papaverin auf minnliche Sommerfriésche 
nach der Exstirpation der Schilddriise eine reflexsteigernde Wirkung 
ausiiben. Diese Ansicht wurde durch Versuche bestitigt, bei denen 
miinnliche Sommerfrische, deren Schilddriise 3 Tage oder dariiber vor- 
her herausgeschnitten worden waren, auf Darreichung von Papaverin 
mit einer zentralen motorischen Liihmung und einer Steigerung der 
Reflexerregbarkeit antworteten, ganz wie die miinnlichen Winterfri- 
sche, obgleich die Reflexsteigerung bei jenen Tieren schwiicher als bei 
diesen war. 

2) Da die durch das Papaverin herbeigefiihrte Steigerung der 
Reflexerregbarkeit nur bei miinnlichen Winterfrischen, aber nicht bei 
weiblichen zum Vorschein kommt, so diirften sich bei der Erscheinung 
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dieses Vorgangs nicht nur das Schilddriisenhormon, sondern auch das 
iniinnliche Geschlechtshormon beteiligen. 

Um diese Frage zu beantworten, wurde 1,5 mg Papaverin miinn- 
lichen Winterfrischen, deren Hoden nach Offnen der Bauchhéhle ex- 
stirpiert worden waren, verschiedene Tage nach der Operation ver- 
abreicht. Frésche, denen am niichsten Tage das Papaverin dargereicht 
wurde, zeigten wie die normalen eine motorische Lihmung und eine 
Steigerung der Reflexerregbarkeit, wiihrend sich bei Tieren, denen 2 
Tage oder dariiber nach der Operation das Gift gegeben wurde, keine 
Steigerung der Reflexerregbarkeit nachweisen liess, indem die Vergif- 
tung ausschliesslich in einer motorischen Lihmung bestand. Wurde 
Tieren, deren Hoden 2-5 Tage vorher herausgeschnitten worden wa- 
ren, je 0,2ccm Androstin und ein Tag danach das Papaverin einverleibt, 
so trat etwa 10 Minuten danach eine motorische Lihmung mit einer 
Steigerung der Reflexerregbarkeit ein, die sich schliesslich zu Reflex- 
krimpfen entfalten konnte. Wenn Tiere aber die beiden Substanzen 
in den angegebenen Dosen gleichzeitig erhielten, erfolgte innerhalb 3 
Stunden keine Steigerung der Reflexerregbarkeit. Versuche mit dem 
Enarmon und Androsteron cryst. fiihrten zum gleichen Resultat. 

Diese Versuche sprechen dafiir, dass fiir das Auftreten der reflex- 
steigernden Wirkung des Papaverins die Anwesenheit des Hodenhor- 
mons wichtig ist, das wie das Schilddriisenhormon mittelbar vielleicht 
durch Veriinderung des Stoffwechsels auf das Zentralnervensystem ei- 
nen Einfluss ausiibt, um dadurch das Auftreten der genannten Wirkung, 
im Gegensatz zum Schilddriisenhormon, zu férdern. Diese Ansicht 
liisst vermuten, dass das Papaverin auch an weiblichen Winterfrischen, 
wenn diese mit einem Hodenhormonpriiparat vorbehendelt worden 
sind, wie an miinnlichen eine Steigerung der Reflexerregbarkeit verur- 
sachen kann. 

Gab man weiblichen Winterfrischen, die 1 Tag vorher 0,2 ccm 
Androstin erhalten hatten, 1,5 mg Papaverin, so wurden die willkiir- 
lichen Bewegungen triig und schwach, und die Tiere legten sich nach 
etwa 30 Minuten auf den Boden nieder, wie bei Frischen ohne Andro- 
stinvorbenhandlung. Gegen diese Zeit begannen die Tiere aber auf 
mechanische Reizung prompter mit Strecken der Glieder zu reagieren 
und zeigten eine Stunde danach sogar blitzartige Kriimpfe, die wohl 
2-3 Stunden dauerten. 

Es ist also sehr wahrscheinlich, dass bei weiblichen Frischen das 
Ausbleiben der Reflexsteigerung durch das Papaverin durch Darrei- 
chung von Hodenpriiparat beseitigt wird. Diese Tatsache bestiitigt die 
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Ansicht, dass fiir das Auftreten dieser Wirkung das Vorhandensein des 
Hodenhormons unentbehrlich ist. 


Zusammenfassung. 


Dass Winterfrische auf die Darreichung des N-Methylpapaverins 
im Unterschied zu Sommerfrischen mit einer curareartigen Liihmung 
reagieren, ist auf eine Erregbarkeitsiinderung der motorischen Nerven 
infolge einer Verminderung des Schilddriisenhormons zuriickzufiihren. 
Dass das Papaverin nur bei miinnlichen Winterfrischen eine Reflex- 
steigerung verursacht, scheint von einem besonderen Zustand des Zen- 
tralnervensystems abhiingig zu sein, das einerseits durch eine Vermin- 
derung des Schilddriisenhormons, andererseits durch die Anwesenheit 
(les Hodenhormons herbeigefiihrt wird. 
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Wirkungen der verschiedenen Vitaminarten auf den 
Glykogenbestand der geschadigten Leber. 


Von 
Ichiji Watanabé. 
(WE Bb ili &) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, an der 
Kaiserlichen Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethodik. 


Obwohl in neuerer Zeit von einigen Autoren behauptet wird, dass 
die verschiedenen Vitamine mit dem Kohlehydratstoffwechsel des Or- 
ganismus in Zusammenhang stehen, konnten bisher wirklich eindeu- 
tige Ergebnisse nicht gewonnen werden, denn tiber die wirklichen Ver- 
hiltnisse herrscht noch in manchem eine weitgehende Unsicherheit. 
Dies liisst sich ohne weiteres daraus ersehen, dass die endgiiltigen Ver- 
suchsresultate der vorangehenden Autoren in wesentlichen Punkten 
nicht wenig von einander abweichen. Da es aber ziemlich belanglos 
ist, die Literatur tiber die verschiedenen, an sich nicht wesensgleichen 
Vitaminarten an dieser Stelle anzufiihren, so verzichte ich darauf zu- 
gunsten auf die spiiterhin zu schildernden, einzelnen Versuchsergeb- 
nisse. Erwiihnt sei hier vorliufig nur, dass die vorliegende Arbeit 
Niheres tiber den Einfluss der verschiedenen Vitamine auf die Gly- 
kogenbildung in der Leber, besonders in der geschiidigten, sich zum 
Ziele gesteckt hatte, um zur Traubenzuckerbehandlung der Leber- 
krankheiten beizutragen. 

Da die Inkongruenz der friiheren Literatur zum Teil auf der Un- 
reinheit der benutzten Vitaminpriiparate beruhen kiénnte, habe ich in 
dieser Arbeit zu untersuchende Vitaminarten nur auf die zuverliissigen 
Reinpriparate beschriinkt, deren Werte in den meisten Fiillen mit den 
internationalen Einheiten angegeben sind. 

Die Leberschiidigungen von verschiedener Schwere wurden der- 
art ausgelist, dass man die Versuchstiere bald mit einer Lezithin- 
emulsion intravenis behandelt, bald mit Chloroform oder Phosphor 
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vergiftet. Durch ersteres Verfahren wird in der Regel eine ganz leichte, 
voriibergehende, durch mittleres eine mittelschwere, doch noch rege- 
nerationsfihige, und schliesslich durch letzteres eine sehr schwere, 
irreparable Parenchymschiidigung erzeugt. 

Zuerst wurde mit den normalen Tieren gearbeitet, wie die Vita- 
mine auf die Glykogenbildung aus infundiertem Traubenzucker in der 
Leber einwirken. Dazu erhalten die wie gewéhnlich geniihrten Kanin- 
chen zum Teil Zucker und Vitamin zusammen, zum anderen Teil aber 
Zucker allein, welche letztere zur Kontrolle der ersteren dienen. 

Die Untersuchungen mit den normalen Tieren ergaben aber, wo- 
von man unten aus einzelnen Versuchsergebnissen sich wirklich iiber- 
zeugen kann, auf die gestellte Frage (der spezifischen Wirkung der 
Vitamine auf die Glykogenbildung) keine ausschlaggebende Antwort, 
wahrscheinlich deshalb, weil die wie gewéhnlich gefiitterten Tiere be- 
reits eine ansehnliche Menge von Vorratglykogen besitzen. Das hat 
mich bewogen, denselben Versuch an den Tieren mit geschiidigter 
Leber auszufiihren. Dabei wurden zuerst die Lezithintiere in Betracht 
gezogen, indem die Kaninchen pro kg 10 cem 10 %iger Lezithinemul- 
sion in die Ohrvene erhalten, wodurch das Glykogen voriibergehend 
vollstiindig aus der Leber verschwindet, ohne aber dabei die Tiere allzu 
sehr zu schiidigen, wie es in dieser Klinik von Otomo und Nagao” 
zuerst gefunden und nachher von manchen Forschern bestiitigt wurde. 
Innerhalb dieser Zeitdauer, in der das Leberglykogen auf Null redu- 
ziert wird, die sich nach Nagao von 6 bis 24 Stunden nach der Lezi- 
thininjektion erstrecken soll, wurde der Hauptversuch ausgefiihrt. 
Also 17 Stunden nach der Lezithininfusion wurden pro kg 10 ccm von 
25 g/dl Traubenzuckerlisung in die Vene eingefiihrt, wodurch gewoéhn- 
lich eine nachweisbare Menge Glykogen in der Leber wieder aufgebaut 
wird, und darauf wurden die Vitamine bald subkutan, bald intramus- 
kulir verabreicht, um zu untersuchen, wie weit sie die Neubildung des 
Leberglykogens beeinflussen. 

Schliesslich wurde derselbe Versuch noch mit chloroform- und 
phosphorvergifteten Tieren vorgenommen. Der Zweck des Versuchs 
liegt darin, ob der bei derartigen Vergiftungen stets zu beobachtende 
Glykogenschwund, der gewéhnlich durch einfache Zuckerbehand- 
lung beinahe aussichtslos verliuft, durch Zusammenwirken irgendei- 
ner Art von Vitaminen erfolgreicher behandelt werden kénne. Da 
aber die Schiidigung der Tierkérper bei Vergiftung mit derartigen Che- 
mikalien, besonders mit Phosphor sehr tiefgreifend ist, kann der Ge- 
winn der Leber an Glykogen auch nach der Zucker-, oder kombinierten 





SLO, ay me 








CORT er 








Wirkungen d. Vitamine auf d. Glykogenbestand d. Leber 67 


Zucker-Vitaminbehandlung tiberhaupt nicht so bedeutend sein. Bei 
dieser Sachlage kann vielleicht das Versuchsergebnis seitens der Lezi- 
thintiere mit ihrer verhiltnismiissig gut erhaltenen Leberfunktion auf 
die gestellte Frage von ausschlaggebender Bedeutung sein. 

Als Versuchstiere wurden nur Kaninchen ausgewahlt, die zur Vorbeugung 
des avitaminésen Zustandes, bei dem manchmal der Glykogenbestand be- 
trichtlich gestért wird, selbst die ganze Versuchsdauer hindurch mit gewohn- 
licher Kost gefiittert wurden. 

Am Ende der Versuchszeit wurden die Tiere durch Carotisschnitt geop- 
fert, die Leberstiicke herausgenommen, schnell gewogen und sofort in heisser 
30 g/dl Kalilaugeliésung aufgelést. Die Glykogenbestimmung wurde nach 
der Bierry”-Yamakawa® schen Methode und die des Fetts nach der Ver- 
seifungsmethode von Kumagawa und Suto* ausgefiihrt. 

Fiir jeden Versuch wurden zur Vermeidung der individuellen Schwankung 
gewohnlich drei Kaninchen verwendet und die aus diesen Parallelversuchen 
sich ergebenden Durchschnittswerte bei der Erwigung der Ergebnisse beson- 
ders in Betracht gezogen. 

Als verschiedene Vitaminpriiparate standen resp. Vogan, Benervit, Lac- 
toflavin, Redoxon und Vigantol zur Verfiigung. Das erste und letzte wurden 
von Merck, die drei anderen von Roche bezogen. 

Jede Versuchsreihe zerlegte sich in vier Gruppen, d.h. von den nicht vor- 
behandelten (a), mit Lezithinemulsion vorbehandelten (b) und schliesslich 
durch Chloroform (c) oder Phosphor (a) vergifteten Tieren. 


Ergebnisse. 
1. Grundversuche. 


(a) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei 
normalen Tieren. 


Bekanntlich unterliegt die Leber beziiglich ihrem Glykogen- und 
Fettgehalt, sowie ihrer Fihigkeit der Glykogenneubildung einer er- 
heblichen jahreszeitlichen Schwankung (Kimura”®). Zur Kontrolle 
der sich von August bis September erstreckten Hauptversuche schicke 
ich deshalb im folgenden die in dieser Jahreszeit (20. August 1937) von 
den nicht vorbehandelten Kaninchen erhaltenen Analysenwerte voraus 
(Tab. 1, A). 

In Tabelle 1 wurden gleichzeitig auch die Ergebnisse der Ver- 
suche mit den Tieren angefihrt, denen 3 Stunden vor dem Tode pro kg 
10 ccm von 25 g/dl Traubenzuckerlisung in die Vene infundiert wurden 
(Tab. 1, B). Der Uuterschied zwischen der bei den Zuckertieren und 
der bei den unbehandelten Tieren gefundenen Glykogenmenge stellt 
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Tabelle 1. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber bet normalen 
Ticren mit und ohne Zuckerzufuhr. 


Datum: 20. Aug. 1937. 





rae Korper- Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- = 
Nr gewicht der Leber — omer: - ——— 
. (gz) (gz) Glykogen (g) Fett (g) 
A. Ohne Zuckerinfusion 
1 1800 | 55 1,72 | 2,83 | 
2 1510 42 1,92 $ 1,73 2,55 $ 2,64 
3 1750 50 55 | 2,53 j 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
4 1710 | 63 2,30 ) 1,85 
hy 1500 45 2,58 } 2,23 2,33 > 2,13 
6 1430 42 1,81 J 2.99 | 


den gesamten Betrag dar, der inzwischen aus injiziertem Zucker in der 


Leber der normalen Tiere neugebildet war. Im Gegensatz zuGlykogen 
wurde der Fettgehalt nach Zuckerinfusion nachweisbar vermindert, 
wie es als Folge der gegenseitigen Verdriingung des Glykogens und 
Fetts im Parenchym gewohnlich geschieht. 


(b) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei 
den Lezithintieren. 


Zur Kontrolle wurde ferner die Glykogenbildung bei den mit 
Lezithin behandelten Tieren gepriift. Wie schon eingangs erértert, 


Tabelle 2. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Lezithinticre. 
20 Stunden nach Lezithininjektion. 


Datum: 23. Aug. 1937. 





| Kérpergewicht (g) Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 








Kaninchen- 
Nr - ———| der Leber |— —— . ane 
aio anfangs am Ende (g) Glykogen (g) Fett (g) 
A. Ohne Zuckerinfusion 
7 1600 | 1510 38 0 | 2,83 | 
8 1850 1700 | 45 0 0 2,80 } 2,73 
9 2010 | 1920 | 42 0 j | 2,55 J 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
10 2140 =| 2000 58 0,85 2,25 ) 
11 1750 1590 49 0,66 > 0,85 2,80 } 2,57 
12 2020 1900 60 1,05 2,66 J 
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verursachte intravenise Injektion von pro kg 10 ccm 10 %iger Lezi- 
thinaufschwemmung eine voriibergehende, doch vollstiindige Aufzeh- 
rung des Leberglykogens und infolgedessen blieb der Glykogengehalt 
der Leber 20 Stunden nach der Lezithininjektion noch immer auf Null 
(Tab. 2, A), wiihrend er bei den Tieren, die 3 Stunden vor dieser Zeit 
noch dazu mit pro kg 10 ccm von 25 g/dl Traubenzuckerlisung be- 
handelt wurden, 0,852 betrug. Letztere Zahl stellt also die bei den 
Lezithintieren aus infundiertem Zucker neugebildete Glykogenmenge 


dar (Tab. 2, B). 


(c) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei 
den Chloroformtieren. 


Bekanntlich ruft das Chloroform bei Leber Anhiiufung des Fetts 
auf Kosten des Glykogengehaltes hervor. Damit die Chloroform- 
vergiftung gleichmiissig und sicher vorsichgeht, injizierte ich das Mit- 
tel den Versuchskaninchen zweimal im Intervalle von 24 Stunden in 
Mengen von je 0,25 ccm pro kg unter die Haut und siimtliche Tiere 
wurden 30 Stunden nach der ersten Chloroformeinspritzung getitet, 
wobei eine Hiilfte der Tiere 3 Stunden vor dem Tode noch pro kg 
10 ccm von 25 g/dl Traubenzuckerlisung in die Ohrvene erhielt. 


Tabelle 3. 
Glykogen- und Fettbestand der Leber der Chloroformtiere. 
30 Stunden nach erster Chloroforminjektion. 
Datum: 24. Aug. 1937. 





cor | Kérpergewicht (g) Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- Sen tat 7 
Nr ——— er Leber ;—————- — 
P anfangs am Ende (g) Glykogen (g) Fett (g¢ 


A. Ohne Zuckerinfusion 


13 1760 | 1700 | 63 | 0 | 4,85 
14 2010 | 1780 =| 68 | 0 0 5,30 } 5,16 
15 | 9300 | 2050 | 68 0 j 5,32 


B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg 


16 | 1750 | 1650 | 55 | (0,85 | 413 
17 1430 1320 | 42 | 0,43 $ 0,23 4,82 } 4,66 
18 | 1800 1780 6s | lg | 5.08 


Wie Tabelle 3 zeigt, wurde der Glykogengehalt der Leber bei 
reiner Chloroformvergiftung auf Null reduziert, wo hingegen das Le- 
berfett in kolossaler Menge sich anhiiufte. Die Sache liegt aber anders 
bei der mit Zucker behandelten Tiergruppe, wo dadurch ein wenn auch 
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kleiner Glykogenansatz von durchschnittlich 0,23 % bestand und dem- 
entsprechend die Fettanhiiufung im Vergleich zu den nicht zucker- 
behandelten Tieren etwas verringert war. Das Ergebnis bestiitigt wie- 
der die Beobachtung von Rosenfeld,® Strassmann,” Simonds,® 
Nagao” u. a., dass die durch Chloroformvergiftung verursachte Ver- 
schiebung des Glykogen- und Fettgehaltes der Leber durch Trauben- 
zuckerzufuhr, wenn auch nicht ausreichend, doch in gewissem Umfang 
wieder ausgeglichen werden kann. 


(d) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bet 
den Phosphortieren. 


Derselbe Versuch wie oben wurde auch bei den Phosphortieren 
angestellt. Die wie gewiéhnlich gefiitterten Kaninchen erhielten den 
in Siissmandelél geliésten gelben Phosphor nur einmal in Menge von 
2,5 mg pro kg unter die Haut und wurden 30 Stunden danach getitet. 


Tabelle 4. 


Glykogen- und Fettbestand der Leber der Phosphortiere. 
30 Stunden nach Phosphoreinspritzung. 


Datum: 25. Aug. 1937. 














—e | Kérpergewicht (g) Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
a et der Leber --——— - 
Di anfangs am Ende (g) Glykogen (g) Fett (g) 








A. Ohne Zuckerinfusion 


19 1860 1720 52 0 2,77 
20 1900 1790 | 56 0 0 3,25 > 3,30 
21 1700 1680 | 49 0 3,87 

B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
22 1600 1490 32 0 ] 3,18 
23 1850 1720 43 0 0 2,55 > 3,01 
24 1800, 1600 5A 0 f 3,30 


Wie man aus Tabelle 4 ersieht, wurde in diesem Versuche das 
Vorratglykogen ebenso wie bei der Chloroformvergiftung véllig aus 
der Leber verjagt. Die Vergiftung geht aber durch Phosphor stiirker 
alsdurch Chloroform vorsich, so dass in diesem Falle auch nach der Zuk- 
kerzufuhr keine Spur Glykogen sich nachweisen liess, wie es auch 
schon von Nagao” erértert wurde, der in einem derartigen Versuch 
trotz viermal hintereinander erfolgter Zuckerinfusion keine Glykogen- 
bildung auslisen konnte. 
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2. Versuche mit Vitamin A. 


Nach Untersuchungen von Sure und Smith™ weist der Blut- 
zucker sowie das Leberglykogen der Ratten nach 80 bis 150 Tage 
langer A-vitaminfreier Erniihrung keine wesentliche Abweichung von 
der Norm auf. Im Gegensatz dazu fand Tanno!™ mit Galosterin, 
einem A-Priiparat und Nishioka™ mit Carotin, das bekanntlich die 
Muttersubstanz des A-Vitamins darstellt und nach Moore ™ im leben- 
den Organismus leicht ins Vitamin A tibergeht, dass eine adiiquate 
Menge von Vitamin A auf Glykogenie der Rattenleber férdernd wirkt. 

Das zu meinem Versuche angewandte A-Priiparat Vogan (Merck) 
ist angeblich frei von Carotin und enthilt 120 000 internationale Ein- 
heiten procem. Den Tieren wurden gewohnlich 0,2 com Vogan zwei- 
mal im Intervalle von 12 Stunden intramuskulir injiziert und die letzte 
Injektion geschah immer 3 Stunden vor dem Tode. Im Hauptversuche 
erfolgte gleichzeitig mit der letzten Vitamininjektion auch Infusion- 
von 25 g/dl Glukoselésung. 


(a) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei normalen 
Kaninchen unter Einwirkung von Vitamin A. 


Tabelle 5 zeigt, dass die mit A-Vitamin behandelten Tiere aus in- 
fundiertem Zucker eine ansehnliche Menge Glykogen in der Leber 
bilden kénnen, aber wenn man diese Analysenzahlen mit den der un- 
vorbehandelten Tiere abgegebenen Kontrollwerten (Tabelle 1) in Ver- 
gleich bringt, so findet man zwischen den beiden iiberhaupt keinen 
wesentlichen Unterschied, woraus sich ergibt, dass Vitamin A den 
Glykogenbestand der normalen Tiere nicht im geringsten beeinflusst. 

Tabelle 4. 
Glykogen- und Fettgchalt der Leber der normalen 
Tiere unter A-Vitaminwirkung. 
Datum: 28. Aug. 1937. 








— Korper- Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- “ 

Nr. gewicht der Leber — a 

(8) (8) Glykogen (g) | Fett (g) 


A. Ohne Zuckerinfusion 


25 1630 60 1,68 2,40 
26 2450 73 1,84 5 1,66 3,05 $ 2,78 
2100 58 1,47 2,88 


B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 


28 2110 | 68 2,60 1,86 
29 1520 42 2,21 > 2,21 2,32 > 2,19 
30 1800 71 1,82 


2,39 














I. Watanabé 


(b) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei Lezithintieren 
unter Finwirkung von Vitamin A. 


Die Kaninchen erhielten zuniichst, um von ihrem Vorratglykogen 
evakuiert zu werden, pro kg 10 ccm 10 %iger Lezithinemulsion in die 
Vene. 5 Stunden nachher wurden die Tiere mit 0,1, 0,2 bzw. 1,0 ccm 
Vogan intramuskuliir behandelt und nach einem Intervall von 12 Stun- 
den wurde die Behandlung nochmals wiederholt. Die intravenise 
Zuckerinfusion geschah immer gleichzeitig mit der letzten Voganinjek- 
tion, die stets 3 Stunden vor dem Tode der Tiere geschah. 

Aus Tabelle 6 ersieht man, dass die Voganinjektion keineswegs 
den spontanen Glykogenwiederaufbau in der glykogenberaubten Leber 
hervorbringt, aber giinstig auf die Glykogenbildung durch injizierten 
Zucker wirkt, indem man bei den Lezithintieren nach Zuck boeiemanion 
1,08 22 bei einer kleineren, 1,1924 bei einer mittelgrossen und 0,812 
Leberglykogen bei einer noch grésseren Vitamindose fand, wi iihrend 
der Glykogengehalt der Lezithintiere bei der einfachen Zuckergabe 
0,85 9% betrug (Tabelle 2). Durch Zufuhr einer geeigneten Menge von 
A-Vitamin kann man also die Glykogenausbeute leichter vermehren 
als sonst, dagegen scheint die tiberschiissige Gabe von Vogan nichts 
zu niitzen, sondern eher nachteilig zu wirken. Stepp, Kiihnau und 


Tabelle 6. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Lezithintiere 
unter A-Vitaminwirkung. 


Datum: 28. bis 31. Aug. 1937. 














as Vogan | Kérpergewicht | Gewicht 100 g frischer Leber 
Kanin- | pro kg jedesmal | (g) der enthalten : 
chen- ig f Leber te 
Nr. ecm I.E.  |anfangs|am Ende ‘(g) | Glykogen (g) Fett (g) 
— Ohne Sestastnbesten 
BL | | | '| | 1720 1650 67 0 ) 71) 
32 | } 0,2 |p 24000 | 1730 | 1710 60 0 0 2, ~ 2,64 
33 ij! 1810 1720 58 0 f | 2 207 | 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
34 | | 1860 1880 49 1,28 | 2,10 | 
35 0,1 12000 1570 1550 35 0,87 $ 1,08 2,53 $ 2,37 
36 Cf 1730 «1700 Bt 1,08 | 2,47 | 
37 | | 1710 1650 44 “pod 2,4 od 
38 0,2 24000 1690 1630 42 1,08 $ 1,19 2,18 } 2,41 
sof J 1920 = 2010 69 1338 | 2,56 | 
40 j | 2290 2340 75 ned | 3,15 elas 
41 1,0 120000 2300 2210 72 0,68 } 0,81 2,88 
42 1670 1620 47 7 j 3,51 th 
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Schroeder™ fanden, dass Vitamin A in iiberschiissiger Menge zuge- 
fiihrt, Verfettung der K upfferschen Sternzellen der Leber verursacht. 
Die in vorliegender Untersuchung beobachtete Verarmung des Leber- 
glykogens bei Zufuhr grésserer Voganmenge mag aber vielleicht nicht 
viel mit Vitamin selbst zu tun haben, sondern mehr auf das als dessen 
Lisungsmittel benutzte Ol zuriickgefiihrt werden, das bekanntlich 
Vertilgung des Leberglykogens bewirkt, und dessen Menge in derar- 
tigem Versuch mit der des gebrauchten Vitamins natiirlich immer ver- 


gréssert wird. 


(ce) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei Chloroform- 
tieren unter Einwirkung von Vitamin A. 


Aus dem obigen Versuch geht hervor, dass Vogan in Menge von 
0,4 ccm (48000 I. E.) pro kg auf Glykogenbildung aus infundiertem 
Zucker in der durch Lezithininjektion glykogenfrei gemachten Kanin- 
chenleber am wirksamsten ist. Wie das Vogan von dieser adiquaten 
Menge auf Glykogenbildung der ebenso glykogenarmen Leber der 
Chloroformtiere wirkt, wurde wie folgt untersucht. 


Tabelle 7. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Chloroformticre 
unter A—Vitaminwirkung. 


Datum: 30. Aug. 1937. 

















ae | Kérpergewicht(g) | Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- 
Nr ea VAS der Leber ———— —— ———_--—— 
P anfangs | am Ende (g) Glykogen (g) Fett (g) 
A. Ohne Zuckerinfusion 
43 2100 1850 75 0 ) 4,23 | 
44 | 1680 1500 60 0 0 4,81 > 4,53 
45 1880 | 1730 55 0 { 4,55 J 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
46 1720 1510 | 43 0,35 4,08 
47 1830 1650 48 0,30 > 0,23 5,44 > 4,71 
48 2010 1810 65 0,05 4,60 


Die wie tiblich (Versuch 1, c) mit Chloroform behandelten Kanin- 
chen erhielten wie in Versuch 2, b gezeigt, zweimal 0,2 ccm pro kg 
Vogan intramuskulir und eine Hilfte der so behandelten Tiere wurde 
weiter mit Traubenzucker beschickt. Der Tod siimtlicher Tiere er- 
folgte 30 Stunden nach der ersten Chloroforminjektion. 

Der Leberglykogengehalt der Chloroformtiere ohne Zuckerbe- 
handlung erwies sich auch in diesem Falle stets als Null, der bei Tieren 
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mit Zuckerinfusion 0,23 ergab. Letztere Zahl ist aber gerade ebenso 
gross wie der Kontrollwert ohne Voganinjektion (Tabelle 3), so dass 
sich also dabei eine Voganinjektion vollkommen eritibrigt. 


(ad) Gtlykogenbildung aus infundiertem Zucker bei Phosphortieren 
unter Hinwirkung von Vitamin A. 


Derselbe Versuch wie oben wurde hier an den Phosphortieren 
durchgefiihrt, indem man den Kaninchen, die vor 15 Stunden auf dem 
iiblichen Weg gelben Phosphor erhielten (Versuch 1, d), zweimal im 
Intervalle von 12 Stunden 0,2 ccm Vogan verabreichte und eine Hilfte 
der Tiere weiter mit Traubenzuckerliésung behandelte. Die Tiere wur- 
den siimtlich 30 Stunden nach der Phosphorinjektion getitet. 


Tabelle 8. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Phosphortiere 
unter A—Vitaminwirkung. 
Datum: 31. Aug. 1937. 











Se Kérpergewicht (g) Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- 
Nr der Leber |— - ———$=S 
pit anfangs am Ende (g) | Glykogen (g) Fett (g) 











A. Ohne Zuckerinfusion 


49 2310 2100 75 0 | | 3,58 
50 2010 1900 68 0 0 3,72 > 3,47 
51 1770 1600 52 0 J 3,11 

8B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
52 1680 1420 45 0 | 3,23 | 
53 1770 1520 48 0 0 2,88 > 3,22 
54 1930 1819 52 0 j 3,55 J 


Wie man aus der nebenstehenden Tabelle ersieht, vermehrte sich 
die nach Zuckerinjektion gebildete Glykogenmenge der Leber als Folge 
des Vitaminzusatzes gar nicht. Dieses Ergebnis stimmt mit dem von 
Lasch™ vollkommen tiberein, der bei phosphorvergifteten Ratten und 
Meerschweinchen trotz wiederholter Vogananwendung keinen Vorteil 
seitens des Glykogenbestandes finden konnte. 

Aus den Ergebnissen der mit Vogan angestellten Versuche geht 
deutlich hervor, dass die Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei 
normalen sowie bei chloroform- und phosphorvergifteten Tieren durch 
Verabreichung von Vitamin A nicht nachweisbar beeinflusst, nur bei 
Lezithintieren, bei denen der Vorratglykogen bei sonst gut erhaltener 
Funktion des Organs aus der Leber vollstiindig evakuiert ist, eine 
leichte Begiinstigung verursacht wird. 
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3. Versuche mit Vitamin D. 


Bei der vorliegenden Untersuchung wurde im Anschluss an Vita- 
min A noch das andere fettlisliche Vitamin D in Betracht gezogen. 
Nach Sure und Smith” bestand in bezug auf Blutzucker und Gly- 
kogengehalt der Leber kein wesentlicher Unterschied zwischen rachi- 
tisch gemachten und durch Restrahlung oder Verabreichung von Le- 
bertran vor Rachitis geschiitzten Ratten, im Gegensatz dazu fanden 
Tikamori™ und Yuki™ bei hungernden Kaninchen Vermehrung 
des Leberglykogens nach peroraler Gabe von Ergosterin; auch be- 
obachtete Tanno?” in seinem Rattenversuch eine zweifache Zunahme 
des Leberglykogens bei kombinierter Anwendung von Vigantol und 
Zucker als bei Zucker allein. 

Um zu entscheiden, wie das D- Vitamin auf Glykogenbildung 
wirkt, habe ich einen Kaninchenversuch wie tiblich angestellt. Als 
Vitaminpriiparat wurde Vigantol (Merck) verwendet, das bekanntlich 
ein in Olivenél gelistes bestrahltes Ergosterin darstellt und dessen 1 
cem (=0,3 mg Kristalle) 12000 I.E. Vitamin D entspricht. 


(a) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei normalen 
Tieren unter D-Vitaminwirkung. 


Vigantol in Menge von 0,4 ccm pro kg wurde zweimal geteilt im 
Intervalle von 12 Stunden den Kaninchen intramuskulir appliziert, 
und 3 Stunden nach der letzten Injektion wurden siimtliche Tiere ge- 
titet, deren Hilfte 3 Stunden vor dem Tode mit Traubenzucker wie 
tiblich behandelt worden waren. 


Tabelle 9%. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der normalen 
Tiere unter D-Vitaminwirkung. 
Datum: 14. Sept. 1937. 














; Korper- Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- : | 

Nr gewicht der Leber |—— he mn “Tren 
- (g) (g) Glykogen (g) | Fett (gz) 
A. Ohne Zuckerinfusion 

55 1960 57 1,08 | 2,82 

56 1680 43 1,52 > 1,33 1,92 } 2,48 

57 | 1500 45 1,38 2,70 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 

58 | 1830 63 1,95 2,44 

59 2150 68 2,30 2,01 | 2,18 2,28 

60 1810 63 1,77 2,22 
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Die in Tabelle 9 angegebenen Zahlen sind im ganzen den Kontroll- 
werten der unbehandelten Tiere gleich (Tabelle 1), bis auf die geringste 
Abweichung, die wahrscheinlich innerhalb der Fehlergrenze des Ver- 
suches liegt. 


(b) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei Lezithintieren 
unter Einwirkung von Vitamin D. 


Der Versuch wurde mit 3 verschiedenen Vigantolmengen von 0,2, 
0,4 und 2,0 ccm pro kg angestellt. 


Tabelle 10. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Lezithintiere 
unter D-Vitaminwirkung. 


Datum: 15. bis 18. Sept. 1937. 








age Vigantol | Korpergewicht | Gewicht| 100 g frischer Leber 
— pro kg jedesmal | (8) | der _enthalten : 
chen- $$$ —_—— —— 
Nr. ecm I.E. j|anfangs am Ende| | | Gly an (g) | Fett (g) 
A. Ohne Zuckerinfusion 
61 | | 1560 1550 47 0 2,80 
62 |So2 |) 2400 1820 | 1720 58 0 0 2,52 $ 2,64 
63 1960 | 2010 53 0 2,61 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
64 nw 1 2330 | 2320 77 1,41 
65 0,1 ;}S 1200 | 1850 | 1780 | 58 1,10 } 1,18 2 ro 2,41 
66 J | 2010 | 2020 62 1,03 2,41 | 
67 | 2140 | 2100 57 1,04 | 2,62 
68 0,2 2400 1720 | 1710 47 1,53 5 1,31 2,60 5 2,75 
69 J 2050 | 1980 54 1,36 J 3,02 
70 |) | | 2090 | 2100 54 1,37 3,41 
71 1,0 12000 | 2110 | 1950 62 0,63 5 0,96 3,60 > 3,45 
72 j in 2030 | 2050 53 =| «(0,89 3,35 


Aus Tabelle 10 ersieht man, dass Vigantol in Menge von 0,4 ccm 
die Fihigkeit besitzt, den Glykogenaufbau anzuregen. Die dabei als 
Glykogengehalt gefundene Zahl von 1,31% ist etwas grisser als Kon- 
trollzahl ohne Vitaminzufuhr von 0,85 (Tabelle 2), und bei Anwen- 
dung von grisserer Menge Vigantol w ats auch in diesem Falle, wie 
bei Vitamin A, ein niedrigerer Wert wie 0,969 gefunden, wobei wahr- 
scheinlich die Ablagerung des als Lisungsmittel gedienten Olivendls 
in der Leber eine Rolle gespielt haben kénnte. 
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(ce) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei Chloroform- 
resp. Phosphortieren unter Einwirkung von Vitamin D. 


Um zu sehen, ob das Vigantol die Glykogenbildung aus verabreich- 
tem Zucker in der schwer geschiidigten Leber begiinstigen kénne, 
wurde in denselben Versuchen wie bei Versuch 2, c und d Vigantol 
statt Vogan angewendet. Dabei standen stets 0,4 ccm pro kg Vigantol 
zur Verfiigung, weil aus obigem Versuch mit Lezithintieren hervor- 
geht, dass eine so grosse Vitaminmenge zur Férderung der Glykogen- 
bildung am wirksamsten ist. 

Tabelle 11 gibt das Ergebnis der Chloroformtiere wieder. Das 
Leberglykogen der Chloroformtiere nach Zuckerzufuhr betrigt unter 


Tabelle 11. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Chloroformtiere 
unter D-Vitaminwirkung. 


Datum: 19. Sept. 1937. 





, Kérpergewicht (g) | Gewicht | 100 ¢ frischer Leber enthalten : 
a al |—_—__——_ = | der Leber j|-———- - - 
Nr. anfangs | am Ende (g) Glykogen (g) 


Fett (gz) 





A. Ohne Zuckerinfusion 








73 | 1560 1520 | 45 0 | 4,71 
4 | 1820 1710 58 0 6 | 5,22 >) 5,01 
75 «=| «2350 1950 | 65 o | | 5.09 f 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
76 { 1920 | 1700 | 48 | 0,35 | 5,15 
77 1720 | 1570 54 o 5 0,19 4,77 $ 4,92 
78 1710 1610 51 0,21 4,85 
Tabelle 12. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Phosphortiecre 
unter D-Vitaminwirkung. 
Datum: 18. Sept. 1937. 
bs ha Kérpergewicht (g) | Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- | dee Rote : : 
Nr | der Leber . 
. anfangs am Ende | (g) Glykogen (g) Fett (g) 
_ A. ~ Ohne Zuckerinfusion a ; 
79 | 2310 2100 68 0 | 3,33 | 
80 2100 1910 70 0 0 3,06 > 3,30 
81 | 1670 1520 47 o | 3,52 | 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
82 | 1750 1610 63 | 0 | 4,15 
83 | 1930 | 1770 68 0 0 3,42 > 3,58 
84 2110 2020 59 0 f 3,17 f 
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Vigantoleinwirkung 0,192, was eher etwas kleiner als der entspre- 
chende Kontrollwert ohne Vitamin (0,23 7, Tabelle 3) ist. Aus Tabelle 
12 geht hervor, dass es auch der Phosphorleber ganz gleichgiiltig ist, 
ob Vigantol angewendet wird oder nicht, da der Glykogengehalt dabei 
jedenfalls auf Null bleibt. Die Verordnung dieser Vitaminart scheint 
also bei dergleichen Vergiftungen belanglos zu sein. 


4, Versuche mit Vitamin RB, resp. B,. 


Es gibt schon zahlreiche Untersuchungen, die zum Ziel haben, die 
Beziehungen des B-Vitamins auf Kohlehydratstoffwechsel klarzuma- 
chen. Im Jahre 1914 haben schon Funk und Schinborn™ fest- 
gestellt, dass die Glykogenbildung in der Leber der zuckerfrei geniihr- 
ten Tauben durch B-Avitaminose stark beeintriichtigt wird. Ahnliche 
Ergebnisse wurden von Collazo™ an Tauben, Hiihnern und Hunden, 
von Eggleton und Gross™ an Ratten und von Collazo und Ba- 
yo”) an Tauben bestiitigt. Nach Labbé,” Honda und Fukuya- 
ma,” Tanno™ und Wakaguri™ vermehrte sich das Lebergly- 
kogen der normalen Tiere durch Verabreichung von B-Komplex. 

Die oben genannten Untersuchungen iiber die Beziehung des B- 
Vitamins auf Kohlehydratstoffwechsel wurden meistens bei B-avita- 
minésen Tieren oder mit Hefepriiparaten oder- autolysaten durchge- 
fiihrt, also die Ergebnisse beziehen sich natiirlich auf die gesamten 
B-Faktoren. Nach neueren Forschungen kann man das Vitamin B 
wieder in mehrere Faktoren teilen, und es gibt auch schon manche 
Autoren, die mit einzelnen B-Faktoren arbeiteten, z. B. stellte Lajos®® 
eine bedeutende Zunahme des Leber- sowie Muskelglykogens bei ein 
bis vier Tage lang gehungerten Ratten unter Einwirkung von reinem 
B,-Faktor fest, und neuerdings konnten Collazo und Bayo” durch 
Zufuhr von B,-Komplex bei avitaminésen Tauben eine Vermehrung 
und Aufspeicherung von Leber- und Muskelglykogen erzielen. An- 
dererseits konnten Murata und Kimura” zeigen, dass das Leber- 
glykogen der mit B,-freier Kost gefiitterten Ratten stark reduziert 
wird. 

Trotz dieser Arbeiten, die die giinstige Wirkung des B-Vitamins 
auf den Glykogenbestand bestiitigen, findet man in der Literatur noch 
andere Ansichten. Schon Funk* selbst hat einige Jahre spiiter nach 
seiner ersten Publikation eine widersprechende Ansicht geiiussert, dass 
das Leberglykogen bei B-Avitaminose gar nicht vermindert wird, son- 
dern innerhalb der normalen Grenzen bleibt. Dieser Befund wurde 
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spiter von Rubino und Collazo,™ Randoin und Lelesz™ und 
anderen bestiitigt. Besonders bemerkenswert ist das Versuchsergebnis 
von Abderhalden und Wertheimer,™ dass die B,-vitaminfrei ge- 
fiitterten Tauben selbst im Krampfstadium einen tibermiissig hohen 
Glykogengehalt der Leber ergeben, auch wenn sie sich in einem sehr 
schlechten Ernihrungszustand fanden. Nach Westenbrink*® geht 
die Glykogenbildung in der Rattenleber aus peroral zugefiihrtem 
Zucker bei B,-bzw. B,-Avitaminose ungestirt vor sich. 

Diese Gegeniiberstellung der Meinungen beruht wohl teilweise 
darauf, dass man sich fiir die peinlichste Reinheit der zu brauchenden 
Priiparate kaum verbiirgen kann, wiihrend das Vitamin B eine Mi- 
schung verschiedener Faktoren sei, die alle ihren eignen Einfluss auf 
den Stoffwechsel geltend machen, und zweitens kinnen die verschiede- 
nen éusseren Umstiinde, wie Appetitverlust oder Inanition, womit die 
Avitaminoseversuche tiberhaupt unvermeidlich einhergehen, und wel- 
che wiederum die Stérung des Glykogenansatzes bewirken, dabei eine 
nicht zu unterschiitzende Rolle spielen. 

Diese Fehlerquelle miglichst zu vermeiden, habe ich in der vor- 
liegenden Untersuchung als B,- resp. B,-Priiparat Benervit und Lacto- 
flavin von Firma Roche bezogen, und den Einfluss dieser Mittel auf den 
Glykogenbestand der normalen und vergifteten Tiere auf dem iiblichen 
Weg studiert. Unter anderen kann dabei das Versuchsergebnis mit 
den Lezithintieren, die wie schon erwiihnt, ihren Glykogenvorrat ohne 
irgendeine Ernihrungsstérung vollstiindig einbiissen, zur Untersuch- 
ung der reinen Vitaminwirkung sehr dienlich sein. 

Benervit soll der Angabe nach 1,25 mg kristallisiertes Prinzip pro 
ccm enthalten, das gleich 500 I.E. von B,-Faktor entspricht. Das als 
B,- Priparat herangezogene Lactoflavin enthalt 0,5 mg Substanz pro 
ccm. 


(a) Glykogenbildung aus zugefiihrtem Zucker bei normalen 
Kaninchen unter Einwirkung von Vitamin B, bzw. By. 


Zur Untersuchung erhielt die Tiergruppe von je 6 normalen Kanin- 
chen 3 Stunden vor dem Tode 1 ccm Benervit resp. 0.5 cem Lactoflavin 
pro kg unter die Haut und eine Hilfte der Versuchstiere gleichzeitig 
noch 10 ccm von 25 g/dl Traubenzuckerlisung pro kg intravenis. 

Als den Glykogengehalt der Leber fand man unter einfacher B,- 
oder B,-Einwirkung resp. 1,57 und 1,45 9, der sich nach gleichzeitiger 
Zuckerzufuhr auf 2,07 resp. 2,14% erhéhte. Die gefundenen Zahlen 
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unterscheiden sich aber im grossen und ganzen nicht besonders von 
den normalen Kontrollwerten ohne Vitamineinwirkung (Tabelle 1). 
Der B,- resp. B,- Faktor iindert also den Glykogenbestand der normalen 
Tiere nicht. 
Tabelle 13. 
Glykogen- und Fettgchalt der Leber der normalen 
Tiere unter B,-Vitaminwirkung. 
Datum: 1. Sept. 1937. 





os Korper- | Gewicht | 100 g frischer Leber enthalten : 
ae Ne. _ gewicht | der Leber ————————— ee 
"eer (g) (g) Glykogen (g) Fett (g) 





A. Ohne Zuckerinfusion 





85 1850 48 1,86 2,65 
86 1830 52 1,47 > 1,57 3,02 } 2,81 
87 2810 84 1,39 2,77 

B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
MN 1900 61 2,36 | 2,45 
89 1750 59 2,06 > 2,07 2,15 } 2,31 
90 1570 40 1,78 J 2,33 J 

Tabelle 14. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der normalen 
Tiere unter B,-Vitaminwirkung. 
Datum: 20. Sept. 1937. 
ey Korper- | Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- a 

Nr gewicht der Leber 

" (g) (g) | Glykogen (g) | Fett (g) 

A. Ohne Zuckerinfusion 
136 1530 48 | 1,23 | 2,92 | 
137 1600 53 1,52 > 1,45 2,83 > 2,73 
138 1900 61 | 1,59 j 2,45 } 

Bb. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
139 | 1630 49 1,98 2,44 
140 1850 62 2,35 $ 2,14 2,48 } 2,41 
141 1550 61 2,08 | 2,31 


(b) Wiederaufbau des Leberglykogens aus infundiertem Zucker 
bet Lezithintieren unter B,- resp. B,- Einwirkung. 


Zur Untersuchung habe ich verschiedene Mengen von Vitamin- 
priiparaten wie 0,625, 1,25, 2,50 und 12,5 mg wirksames Prinzip von 
Benervit resp. 0,125, 0,25 und 0,5 mg von Lactoflavin pro kg herange- 
zogen. 
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1) Tabelle 15. 
en Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Lezithintiere 
unter Wirkung von B,—Faktor. 
| Datum: 2. bis 5. Sept. 1937. 
‘ Te oS Benervit Koérpergewicht | Gewicht 100 g frischer Leber 
— _pro kg () der enthalten : 
a fo % , _ Leber |, , “ 
Nr. (mg) I. E. anfangs am Ende ee Glykogen (g Fett (g 
| a S a 
siti | A. Ohne Zuckerinfusion 
91 | f 2050 2010 65 0 | 3,05 | 
92 |S 1,25 500 2} 2130 | 2050 66 0 + @ 3,12 4 2,84 
, 93 1870 1830 52 0 | 235 | 
| B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
94 | | { 2200 2090 51 0,84 ) 2,51 | 
95 0,625 250 1950 1830 59 1,81 > 1,25 2,41 >} 2,49 
9% | f | || 1880 | 1750 BB vif 2.55 | 
97 | | { 2090 2080 53 0,99 2,51 | 
98 1,25 500 1850 1660 D4 1,54 } 1,33 2,82 } 2,55 
99 «| f j | 1900 = 1750 5b 1,44] 233 | 
j 100 |) { 1770 1670 52 1,01 3,07 | 
101 2,5 1000 . 1930 1750 75 1,30 5 1,04 2,44 ¢ 2,67 
102 f j | 1920 1820 60 0,80 2,50 j 
103 | | { 2200 2010 68 1,10 2,75 | 
104 12,5 5000 1950 1880 52 0,66 ) 0,78 2,75 7 2,77 
105 f f 1720 1720 3 0,57 J 2,80 f 
 Tabelle 16. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Lezithintiere 
unter Wirkung von B,—Faktor. 
Datum: 21. bis 23. Sept. 1937. 
aye Koérpergewicht | Gewicht 100 g¢ frischer Leber 
— Lactoflavin (f) der enthalten : 
| chen- ne —— — ou 
Nr. mg pro kg anfangs |am Ende — , |Glykogen (g Fett (g¢ 
j , 
A. Ohne Zuckerinfusion 
' 142 ) { 1500 1500 40 0 2,81 
143 0,25 : 2100 | 1930 | 71 0 0 2,35 > 2,61 
144 j | 2010 | 1950 68 0 2,67 J 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg 
145 { 1820 1730 47 0,89 2,97 
146 0,125 1710 1790 62 1,44 > I,11 2,83 > 2,74 
: 147 | 1600 | 1550 41 1,02 | 2,49 
: 148 | { 1580 1580 42 1,58 2,33 | 
149 0,25 1720 1700 60 1,23 > 1,27 2,65 > 2,50 
150 | | 1630 1550 35 0,99 | 2,51 f 
151 | { 1680 1580 47 1,07 | 2,60 | 
152 0,5 1600 1600 52 0,87 ; 0,98 2,32 ? 2,48 
} 153 J | 1810 1800 65 1,01 J 2'2 
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Der Glykogengehalt der Leber der Lezithintiere war bei einfacher 
B,- oder B,- Wirkung wie immer null, erst beim Zusammenwirken mit 
Zucker stellte er sich wieder ein und zwar im allgemeinen vermehrter 
als bei alleiniger Zuckerbelastung (0,852, Tabelle 2). Dabei gibt es 
eine optimale Dose, bei welcher die Vitamine sich als am wirksamsten 
erweisen. Das ist in diesen Versuchsbedingungen fiir Benervit 1,25mg 
und fiir Lactoflavin 0,25 mg pro kg, wobei die Glykogenausbeute in 
beiden Fiillen ebenso gross ist und sich um ca. 50% vermehrte. Eine 
iibermiissig grosse Dose von Vitaminen wirkt dabei eher schiidlich und 
vermindert die Ausbeute. 


(ec) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bei Chloroform- und 
Phosphorticren unter Einwirkung von Vitamin B, resp. By. 


Um die Wirkung der B-Vitaminfaktoren auf den Glykogenbestand 
der chloroform- oder phosphorvergifteten Tiere zu untersuchen, wurde 
der Versuch so angestellt, dass man die wie tiblich zweimal im Inter- 

valle von 24 Stunden mit 0,25 cem Chloroform oder nur einmal mit 2,5 
mg Phosphor behandelten Kaninchen 3 Stunden vor dem Tode weiter 
mit Traubenzucker und Benervit resp. Lactoflavin beschickte. Dabei 
kamen fiir Benervit verschiedene Mengen wie 0,625, 1,25, 2,50 und 12,5 
mg und fiir Lactoflavin nur 0,25 mg pro kg in Frage. Der Tod der Tiere 
erfolgte stets 30 Stunden nach dem Eintritt des Giftes. 

Tabelle 17. 
Glykogen- und Fettgchalt der Leber der Chloroformlicre unter B,-Vitaminwirkung. 
Datum: 4. bis 7. Sept. 1937. 





ape Benervit Korpergewicht | Gewicht luv g frischer Leber 
anin- ‘+i4 yr) . an: 
a pro kg | (g) = ‘ otha n:- 
Nr. mg I. E. anfangs jam Ende ‘(g) Glykogen (g) | Fett (g) 
A. Ohne Zuckerinfusion 
106 | | { | 1590 | 1420 55 0 | 516 | 
107 |} 1,25 | 500 2] 1880 | 1750 | 60 0 0 3,88 > 4,58 
103 | j fi | 1870 | 1660 | 48 0 j 4,70 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
109 | | { 1700 | 1580 53 0 ) 4,95 ) 
110 0,625 250 2| 1600 1460 44 0 }0,14 4,88 5 4,68 
i if || 1500 | 1430 39 0,42 } 4,20 f 
112 if | { 2200 2100 | 65 0 | 5,00 
113 500 1520 | 1470 45 0,22 > 0,17 4,73 \ 4,82 
114 ‘j lf || 1720 | 1650 65 0.30 | 4,73 
115) | | ‘| { 1420 1300 | 62 0 | 4,60 
116 2,5 1000 2030 2010 | 54 0 0,12 4,63 5 4,58 
117 f f || 1870 | 1770 58 0,35 f 4,51 
118 | | | f 1830 1720 | 64 0 4,63 
119 12.5 5000 1660 1630 64 0 0,15 4,63 > 4,46 
120 | f | | 1820 1750 68 0,44 f 4,12 
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Die mit Chloroform behandelten Tiere verloren wie immer voll- 
stiindig ihr Leberglykogen, das aber bei gleichzeitiger Zufuhr von Zuk- 
ker und Benervit resp. Lactoflavin sich wieder einstellte. Die dabei 
gefundenen Glykogenmengen waren aber wie man aus Tabelle 17 und 
18 sehen kann, im allgemeinen recht klein und zwar stets noch etwas 
kleiner als die der einfach mit Zucker behandelten Chloroformtiere 


Tabelle 18. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Chloroformtiere 
unter B,-Vitaminwirkung. 


Datum: 24. Sept. 1937. 





i Koérpergewicht (g) Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
Kaninchen- 

Nr - - - der Leber 

ae anfangs am Ende & Glykogen (g) Fett (g¢ 


A. Ohne Zuckerinfusion 


154 1750 1710 60 0 4,58 
155 1890 1750 68 0 0 4,92 } 4,62 
156 1890 1880 73 0 j 4,35 f 

B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
157 1850 1730 63 0,28 5,30 | 
158 1620 1580 45 0,35 0,22 4,55 4,92 
159 1800 1710 71 0,04 4,92 { 


Tabelle 19. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Phosphorticre 
unter B,-Vitaminwirkung. 


Datum: 6. bis 9. Sept. 1937. 





Kani Benervit Korpergewicht | Gewicht 100 g frischer Leber 
anin- pro kg g) der enthalten : 
chen- 7 . Leber 
Nr. | (mg) I. E. anfangs|am Ende “*, Glykogen (g Fett (¢ 
A. Ohne Zuckerinfusion 
121 | | } { | 1850 1710 64 0 4,25 
122 1,25 | 500 1760 | 1540 68 0 0 3,66 > 3,68 
123 | j 1800 1670 59 0 3,13 f 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
124 | | 1 { 1600 1430 46 0 3,40 | 
125 |) 0,625 250 1550 1400 50 0 0 3,60 } 3,22 
126 | { | 1750 1700 56 0 j 2,67 { 
127 | l l {, 2200 2010 63 o | 3,15 
128 |) 1,25 500 1700 1590 43 0 0 3,46 > 3,25 
129 j | 1550 1500 38 0 | 3,15 f 
130 | | { 1820 | 1680 68 0 | 3,15 | 
131 |? 2,5 1000 1650 1380 46 0 0 2,90 5 3,09 
132 | | | | 2300 2100 58 0 { 3,22 | 
133 | | | { 2050 1850 70 0 3,23 | 
134 |712,5 | 5000 1670 1500 63 0 0 3,30 >? 3,31 
135 f | | 1920 1810 58 0 J 3,39 
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Tabelle 20. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Phosphorticre 
unter B,-Vitaminwirkung. 


Datum: 25. Sept. 1937. 








ae Koérpergewicht (g) Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
aes gue aiid ———-| der Leber aan mann : 
_ anfangs am Ende g Glykogen (g Fett (g 
A. Ohne Zuckerinfusion 
160 1570 1410 42 0 | 3,56 ) 
161 1430 1300 43 0 0 3,47 > 3,71 
162 1750 1610 63 0 j 4,11 f 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg 
163 1850 1620 65 0 3,23 | 
164 1600 1410 44 0 0 3,58 } 3,55 
165 1610 1380 42 0 j 3,85 | 


(0,23 %, Tabelle 3), woraus man annehmen kann, dass die B-Faktoren 
Ye y b] b] 

keinen Vorteil auf den Glykogenbestand der chloroformvergifteten 
Tiere ausiiben, obschon dieser bei verhiiltnismiissig gut erhaltener Le- 
berfunktion wie bei Lezithintieren mehr oder minder deutlich nach- 
weisbar ist. 

Bei Phosphortieren kam schliesslich trotz Anwendung der B-Fak- 

Se 
toren zusammen mit Traubenzuckerlisung tiberhaupt kein Lebergly- 
=) . 
kogen zur Beobachtung. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe lassen sich dahin zusainmen- 
fassen, dass die B-Faktoren auf den Glykogenbestand der Leber giin- 
stig wirken, aber nicht stark genug, den der chloroform- oder phosphor- 
vergifteten Leber in nachweisbarem Umfang wiederherzustellen. 

= 5 


>. Versuche mit Vitamin C. 


Nachdem v. Szent-Gyirgyi™ im Jahre 1928 aus der Neben- 
nierenrinde eine antiskorbutisch wirksame Substanz (/-Ascorbinsiiure) 
hergestellt hatte und diese mit dem Vitamin C identifizierte, ist eine 
grosse Anzahl von Publikationen hinsichtlich der Wirkungsweisen des 
betreffenden Vitamins erschienen. Im Mittelpunkt des Interesses der 
Untersuchungen stehen dabei natiirlich die Avitaminose und beson- 
ders die skorbutischen und blutkrankheitlichen Zustiinde. Uber die 
Beziehung des C-Vitamins zu Kohlehydratstoffwechsel sind aber bis 
heute nur spiirliche Arbeiten iiberhaupt erschienen. 

Collazo™ konnte schon friiher im Jahre 1923 durch Darreichung 
von Orangensaft zusammen mit Glukose mit Hilfe der Schlundsonde 
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bei normalen Kaninchen eine wesentliche Glykogenzunahme in der 
Leber und den Muskeln erzielen. Damals kam aber natiirlich ein reines 
C-Vitaminpriiparat gar nicht in Betracht. Altenburger® und 
spiiter auch Yoshinare™ fanden, dass der Glykogengehalt der Leber 
der skorbutischen Meerschweinchen stark vermindert ist und dieser 
Verlust nach Verabreichung von Vitamin C (Cebion) mit Trauben- 
zucker prompt wiederhergestellt wird, was aber durch Traubenzucker 
allein niemals geschieht. Natiirlich unterliegt es keinem Zweifel, dass 
das Vitamin C gegen Veriinderungen bei kiinstlichem Skorbut sehr 
wirksam ist. Das Interesse besteht mehr darin, ob das Vitamin auch 
bei nichtskorbutischen Tieren sich iihnlich verhilt, was ja auch von 
diesen Autoren wirklich beobachtet wurde. Hirsch*® konnte auch 
bei gehungerten Meerschweinchen eine Vermehrung des Lebergly- 
kogens um 6022 nach intraperitonealer Injektion von 25 mg Cebion 
feststellen. 

Als Autoren, die die Wirkung des C-Vitamins auf den Blutzucker 
studiert haben, kann ich ferner Stepp, Schroeder und Altenbur- 
ger™® gufziihlen, spiiter auch Stofcesco und Gingold,” die alle 
bei den normalen Menschen nach intraveniéser Verabreichung von As- 
corbinsiiure eine langsame aber deutliche Senkung des Blutzuckers be- 
stiitigen konnten, die aber den zwei letztgenannten Autoren nach bei 
einigen Infektionskrankheiten und deren Rekonvaleszenten oder bei 
den Zuckerkranken immer vermisst wurde. Anderseits aber haben 
Terashima und Matsutani™ gerade das Gegenteil behauptet, dass 
Ascorbinsiiure den Blutzucker der normalen Menschen gar nicht beein- 
flusst, sondern auf den der Diabetiker stark herabsetzend wirkt. 

Schon nach fliichtiger Ubersicht der Literatur kann man sich davon 
tiberzeugen, dass das Vitamin C unter anderen zum Kohlehydratstoft- 
wechsel in innigster Beziehung steht. Mit umsomehr Interesse und 
Erwartung habe ich mich deshalb der Untersuchung dieser Art Vita- 
min gewidmet. 


(a) Glykogenbildung aus injiziertem Zucker bei normalen 
Tieren unter C-Einwirkung. 


Als C-Vitaminpriiparat gebrauchte ich Redoxon (Roche), das 50 
mg /-Ascorbinsiiure (=1000 I.E.) pro ccm enthilt. Zuerst wurde, um 
die Wirkung des C-Vitamins auf den Glykogenbestand der normalen 
Tiere zu untersuchen, die Ascorbinsiiure in Menge von 50 mg pro kg 
subkutan und im Hauptversuch noch dazu die gewéhnliche Menge von 
Traubenzucker intravenis verabreicht. 
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Tabelle 21. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber der normalen 
Tiere unter C-Vitaminwirkung. 


Datum: 8. Sept. 1937. 





ila Korper- Gewicht 100 g frischer Leber enthalten : 
‘ = on- gewicht der Leber — —— - 
a (g) (g Glykogen (¢ Fett (g 


A. Ohne Zuckerinfusion 


166 2850 BH 2,09 2,96 | 
167 2030 68 2,05 1,93 2,55 2,61 
168 2230 58 1,64 2.31 | 


LB. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 


169 1410 17 2,15 2,30 | 
170 1850 65 2,75 } 2,44 1,68 1,93 
171 1510 43 2,42 | 1,82 f 


Wie man aus Tabelle 21 ersieht, betrug der Leberglykogengehalt 
nach C-Vitaminbehandlung ohne und mit Zuckerzufuhr 1,93 resp. 2,44 
24, war also etwas vermehrter als die Kontrollzahl von 1,73 resp. 2,23 2 
(Tabelle 1). Doch mit einem derart kleinen Unterschied kann man von 
einer férdernden Wirkung des C-Vitamins mit Sicherheit nicht spre- 


chen. 


(b) Weederaufbau des Leberglykogens aus infundiertem Zucker 
bei Lezithintieren unter C-Finwirkung. 


Wie das C-Vitamin auf die Glykogenbildung der mit Lezithin gly- 
kogenfrei gemachten Leber einwirkt, ist die niichstliegende Frage. 
Zur Verwendung kamen dabei fallende Mengen von Ascorbinsiiure wie 
25, 50, 100 baw. 250 mg pro kg, die Zuckermenge aber war wie tiblich 
immer 2,5 g pro kg. 

Aus der Tabelle ersieht man, dass das unter Vitaminwirkung aus 
injiziertem Zucker gebildete Glykogen je nach der gebrauchten Vita- 
minmenge 1,19, 2,40, 1,39 baw. 0,772 betrug, die drei ersteren sind 
demnach vermehrter als die bei der einfachen Zuckerzufuhr ohne Vita- 
min ergebene Kontrollzahl von 0,8597 (Tabelle 2), und zwar deren 
zweite tibertrifft die anderen weitaus ; die zur Anregung der Glykogen- 
bildung optimal wirkende Vitaminmenge ist also in diesem Falle 50 mg 
Ascorbinsiiure pro kg, dagegen erweist sich eine kleinere wie auch eine 
grissere Vitaminmenge weniger wirksam. 
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Tabelle 22. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Lezithintiere unter C-Vitaminwirkung. 
Datum: 9. bis 12. Sept. 1937. 


Ascorbinséiure | K6érpergewicht | Gewicht 





K | luv g trischer Leber 
anin- 











rf pro kg (g) dér enthalten : 

chen- |——— — al 

Nr. | (mg) I. E. anfangs am Ende Lebe . Glykogen (g Fett (g) 

~ Ohne Zuckerinfusion 
172 «| | 1720 1690 42 0 | 
173 | 50 |} 1000 2200 | 2100 72 0 0 2,75 
174 | 2010 1980 | 68 0 J 
B. Mit Zuckerinfusi on (Glukose 2,5 g pro ke 
175 1720 1660 49 0,88 ) 
176 25 500 1720 1680 56 1,59 } 1,19 2,53 
177 | | 2150 1830 68 1,10 j 
} 178 | ‘| { 1930 1890 59 2,48 
I 179 50 1000 1800 1720 63 2,53 > 2,40 2 2,42 
180 | q | 1770 1680 48 2,20 j j 
181 | { 1660 1650 59 2,06 | ) 
182 100 > 2000 1480 1470 49 1,12 > 1,39 ; 2,40 
183 j | 1990 1820 64 0,98 J 6 
184 \ | { 2220 2120 64 1,08 2 | 
I 185 250 5000 1850 1720 60 0,66 ? 0,77 6 > 2,74 

it iss |f { {| 1550 | 1550 45 0,56 | 5 J 

4 

y (ce) Glykogenbildung aus infundiertem Zucker bet Chloroform- 

Q ° 9° ° a ° . 

. tieren unter Einwirkung von Vitamin C. 

. Derselbe Versuch gleich wie oben wurde an den Chloroformtieren 
angestellt, die wie iiblicl h im voraus zweimal 0,25 cem Chloroform pro 
ke im Intervalle von 24 Stunden subkutan erhielten. 

' Tabelle 23. 
Glykogen- und Fettbestand der Leber der Chloroformticre unter C-Vitaminwirkung. 
yrog f 
Datum: 13. bis 15. Sept. 1937. 
Kani | Ascorbinsiure Koérpergewicht | Gewicht 100 g trischer Leber 
- Snin- pro kg (g) der enthalten : 
chen- ——_-— - - taken 
Nr. (mg) I. E. |anfangs!am Ende . Glykogen (¢ Fett (g) 

> ! - 

‘ A. Ohne Zuckerinfusion 

} 187 | { 2110 1900 64 0 4, 955 | 

188 50 1000 1850 1710 64 0 0 4,63 5 4,69 
iso lf J | 1880 | 1790 55 o | sas f 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg 
190 | | | { 2410 2380 75 0,70 2,59 
191 |$ 25 500 2200 2050 59 0,38 5 0,53 3,88 > 3,34 
' 192 | f | | 1650 1500 40 0,50 | 3,55 | 
' 193 | f 1650 1530 45 1,32 ) 3,42 | 
194 |}$ 50 f 1000 1550 1510 45 2,53 \ 1,67 2,03 } 2,95 
, 195 | f } || 1820 | 1750 68 1,15 | 3,40 | 
196 { 1480 1330 40 0,53 3,72 | 
197 | 4100 2000 1550 1500 55 1,33 $ 0,85 2,86 5 3,29 
i908 | f J || 1900 | 1750 52 0,70 f 3,30 | 
199 | { 1800 1760 52 0 4,47 | 
200 | $250 5000 2000 1900 60 0 0,20 3,70 5 4,10 
201 | J || 1720 | 1710 b4 0,60 | 4,12 | 


XL 
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Im Versuch 1, c (Tabelle 3) wurde schon gezeigt, dass die vollstiin- 
dig glykogenfrei gemachte Leber der Chloroformtiere durch einfache 
Zuckerbehandlung etwa 0,23 2 der Glykogens wieder gewinnt. Nach 
kombinierter Anwendung yon Zucker und 50 mg Ascorbinsiiure trat, 
wie dieser Versuch ergab, das Glykogen in einer so betriichtlichen 
Menge wie 1,67 2 auf. Die tibrigen, bei einer kleineren und grisseren 
C-Dose erhobenen Glykogenmengen waren im Vergleich dazu recht 
gering und betrugen resp. 0,532 und 0,85 2, die doch die Kontrollzah! 
ohne Vitamin weit iibertrafen, abgesehen von dem bei Anwendung 
einer allzu grossen Dose gefundenen Wert von 0,20 2%. 

Diesem Ergebnis nach scheint die kombinierte Anwendung von 
Zucker und Vitamin C zur Bekiimpfung der Chloroformvergiftung 
ziemlich aussichtsvoll zu sein. 


(d) Glykogenbildung aus injiziertem Zucker bei Phosphortieren 
unter Kinwirkung von Vitamin C. 


Ob das Vitamin C, das die Glykogenbildung in der Chloroform- 
leber firdert, auch gegen Vergiftung durch Phosphor, der das Leber- 
parenchym stiirker angreift als Chloroform, sich als wirksam erweisen 
kann, wurde in diesem Versuch weiter untersucht. 

Tabelle 24. 
Glykogen- und Fettbestand der Leber der Phosphortiere 
unter C-Vitaminwirkung. 


Datum: 13. bis 19. Sept. 1937. 








cased | Ascorbinsiure Korpergewicht |Gewicht 100 g frischer Leber 
— | pro kg (g) der enthalten : 
— : oa l mes oS PE aR RTT 
Nr. | (mg) I. E. anfangs'am Ende (ge Glykogen (g) Fett (g 
A. Ohne Zuckerinfusion 
202 | { 2100 | 1850 75 0 | 4,11 | 
203 50 1000 {| 2000 | 1880 | 71 ; «© 0 3,34 } 3,60 
204 | f | 1720 | 1510 62 | (O | 3,35 
B. Mit Zuckerinfusion (Glukose 2,5 g pro kg) 
205 | | ( | 1400 1280 28 «| «(0,40 ) | 3,42 | 
206 | 25 | 500 2000 | 1850 52 0,55 $ 0,32 | 2,74 $ 2,95 
207 || 1750 | 1630 422 | O J | 2,70 j 
208 | l | 1900 1750 53 0,43 ) 2,59 
209 50 |$ 1000 2! 1880 1620 59 ~86©| «60,72 $ 0,68 2,58 $ 2,56 
210 | j | | 1980 | 1850 66 | 0,88 f | 2,51 
211 { 1500 1340 54 0,32 | 3,14 
212 |} 100 2000 {| 1750 | 1640 61 0,49 50,45 | 3,28 > 3,07 
213 | | ; 1880 | 1680 58 | 0,55 | 2,80 
214 { | 1630 | 1500 53 | O | 3,38 
215 |}$ 250 5000 7} 1830 | 1710 72 0 0 | 3,05 } 3,22 
216 || 1950 | 1710 66 o | | 3,22 
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Obwohl die Anwendung der Ascorbinsiiure oder des Zuckers im 
einzelnen keine Glykogenese in der Phosphorleber ausliste, trat bei 
kombinierter Applikation beider Stoffe eine wenn auch geringe, doch 
mehr oder weniger deutliche Glykogenbildung ein; d. h. bei einer 
kleinen Vitaminmenge wurde 0,329, bei einer mitfelgrossen 0,68 24 
und bei einer grossen 0,45 9% Glykogen gefunden. Bei einer noch gris- 
seren Dose Vitamin blieb die Glykogenese wieder vollstiindig aus. Be- 
merkenswert ist, dass auch hier je mehr Glykogen gewonnen, desto 
weniger Fettgehalt in der Leber gefunden wird. 

Aus der letzten Versuchsreihe geht hervor, dass das Vitamin C die 
Glykogenbildung in der Leber zweifellos beférdert, und zwar in einer 
Stiirke, die die anderen Vitaminarten wie A, B,, B, und D weitaus iiber- 
trifft. Zur praktischen Anwendung der Vitamine im Sinne als Ver- 
stiirkungsmittel der Glykogenablagerung in der Leber, die ihrerseits 
die Leberfunktionen vor infektiésen, intoxikatorischen oder anderen 
lebensbedrohlichen Katastrophen schtitzen kann, ist somit das Vitamin 
C in erster Linie zu empfehlen, wiihrend die anderen, zur Untersuchung 
gelangten Vitaminarten wegen ihrer tiberhaupt schwachen Wirkung 
dabei fast gar nicht in Betracht kommen. Eine derartige Wirkung des 
C-Vitamins kann man besonders gut bei Lezithintieren beobachten, bei 
denen das vorgebildete Glykogen vollstiindig verloren ging, ohne die 
Organfunktion allzusehr zu beeintriichtigen, bei den normalen Tieren 
dagegen nur undeutlich, wahrscheinlich wegen des schon optimal vor- 
gefundenen Glykogengehaltes. Besonders erwiihnenswert ist, dass das 
Vitamin C auch die bei Chloroform- oder Phosphorvergiftung stark 
geschiidigte Glykogenese der Leber gewissermassen wiederherstellen 
kann, was ohne weiteres als ein wertvoller Hinweis fiir die klinischen 
Indikationen des Mittels betrachtet werden kann. 

Seit dem Vorschlag von Biidingen,™ Traubenzuckerinfusion zur 
Bekiimpfung der chronischen Herzkrankheiten anzuwenden, biirgerte 
sich die Zuckerbehandlung nicht nur in der klinischen Medizin, sondern 
auch in den anderen Fiichernein. Spiiter wurde die Zuckerbehandlung 
von Umber,™ Roger u.a. auch bei anatomischen und funktionellen 
Schiidigungen der Leber empfohlen, mit der Begriindung, dass das aus 
verabreichtem Zucker gebildete Glykogen die Organfunktion bewahre 
und der schiidlichen Fettinfiltration des Parenchyms entgegenwirke. 
Die Zuckerbehandlung ist aber in der Regel leider nicht wirksam ge- 
nug, um damit die genannten Krankheitszustiinde endgiiltig zu beseiti- 
gen, deswegen harrt man immer neuer Mittel, die in der Zuckerbehand- 
lung eine durchschlagende Umwiilzung hervorrufen. Die Anwendung 
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des C-Vitamins als Hilfsmittel bei Zuckerbehandlung muss deshalb 
unter diesen Umstiinden als ein sehr willkommner Faktor begriisst 
werden. 

Es ist schon von manchen Autoren experimentell bestiitigt wor- 
den, dass das Vitgmin C eine entgiftende Wirkung gegen verschiedene 
Toxine ausiibt, so z.B. fanden Demole und Ippen,® Altenbur- 
ger® und Hirsch® bei Meerschweinchen, dass Ascorbinsiiure die 
toxische Wirkung von Thyroxin z.T. ausgleicht, auch Phillips und 
Stare® berichteten iiber die Wirksamkeit der Ascorbinsiiure gegen 
chronische Fluoridvergiftung, und schliesslich Harde* und Groot- 
ten*® desgleichen gegen Diphtherietoxin. 

Die von den genannten Autoren beobachteten, entgiftenden Wir- 
kungen von C-Vitamin stehen auch sehr wahrscheinlich mit dem von 
mir gehobenen Befund in engem Zusammenhang. Als Angriffspunkt 
der Ascorbinsiiurewirkung kann auch in diesen Fiillen vor allen Dingen 
der Glykogenbestand der Parenchymzellen in Betracht kommen, der 
wie oben erwiiht, die Widerstandsfihigkeit des Organismus gegen die 
schiidlichen Agentien repriisentiert. 


Zusammenfassung. 


1. Glykogenbildung in der Leber bei nicht avitaminésen Kanin- 
chen wird durch Zusatz von Vitaminen verschieden beeinflusst. Vita- 
min C wirkt unter anderen darauf weitaus am stiirksten anregend, B,- 
sowie B,-Faktor nur miissig, wiihrend A und D fast keinen Einfluss 
ausiiben. 

2. Die Glykogenbildung anregende Wirkung der Vitamine liisst 
sich am deutlichsten bei den vorher mit Lezithinaufschwemmung in- 
travenis behandelten Tieren nachweisen, bei welchen das vorgebildete 
Glykogen aus der Leber vollstiindig evakuiert wird, ohne dabei die 
Funktion des Organs allzusehr zu schiidigen. Tiere mit reichlichem 
Vorratglykogen reagieren darauf weniger empfindlich. 

3. Die Leber der chloroform- oder phosphorvergifteten Tiere, die 
stets mit Glykogenschwund und Fettinfiltration einhergeht, kann man 
durch gleichzeitige Anwendung von Vitamin C und Glukose erfolgrei- 
cher als durch einfache Zuckergabe behandeln, da das Organ durch jene 
weit mehr an Glykogen gewinnt auf Kosten des Fettgehaltes als diese. 

4. Die Wirkung der Vitamine auf die Glykogenbildung in der 
Leber hat ein Optimum in Mengenverhiiltnis ; eine zu grosse Vitamin- 
menge schadet eher die Glykogenese. 
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Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


III. Mitteilung: Einfluss der Unterbindung des Ductus pancreaticus auf 
die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie dessen kolloid- 
osmotischen Drucks nach Plasmapharesis. 


Von 
Hideo Sibuya. 
(ie 4 FG ME 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Vor kurzem haben Horikawa u. Sanada” aus hiesiger Klinik 
einen Bericht iiber die essentielle Hypoproteiniimie erstattet; ein Fall 
von den betreffenden Kranken wies iiusserst verdiinnte Bluteiweiss- 
konzentration, auffallend niedrige Werte des kolloid-osmotischen 
Drucks und Drucks pro 24, mithin auch hochgradiges Odem im ganzen 
Kérper auf. Die Sektion ergab an der Leber und einigen anderen 
Organen Atrophie und Degeneration, vor allem aber interessierten uns 
die Veriinderungen des Pankreas in hohem Masse. Diese Driise war 
makroskopisch ausserordentlich verkleinert, histologisch wurden 
fettige Degeneration, Driisenatrophie und auch an Langerhans’schen 
Inseln Atrophie und Odeme nachgewiesen. 

Dass an der Regulierung des Bluteiweissbildes und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks sowie der Regeneration des ersteren die Leber, 
Niere, der Muskel und endokrine Organe beteiligt sind, ist schon ex- 
perimentell erwieSen worden ; in bezug auf das Pankreas ist zwar die 
sbeziigliche Untersuchung iiber sein Inkret veréffentlicht worden, es 
fehlt aber bis dahin an Untersuchungen, in denen man das Pankreas als 
Ganzes seine iiussere Sekretion beriicksichtigt hat. Aus der kasui- 
stischen Mitteilung von Horikawa und Sanada” fiel mir ein Ge- 


Horikawa u. Sanada, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1936, 23, 1481. 
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danke ein, ob auch die iiussere Sekretion des Pankreas an der Regulie- 
rung und Regeneration des Bluteiweisses teilnehmen kénnte. 

Das Pankreas spielt bekanntlich beider Verdauung und Resorption 
eingenommener Niihrstoffe eine wichtige Rolle, indem es zur Bewiil- 
tigung von Eiweiss, Fett und Zucker den an verschiedenen Verdauungs- 
fermenten reichen Pankreassaft sezerniert ; indessen liegen die Unter- 
suchungen tiber die Beziehung zwischen dem Eiweisstoffwechsel und 
der Pankreasfunktion bisher in der Literatur nicht sehr viel vor. 
Grafe® gibt an, dass bei pankreaslosen Hunden der Eiweissunsatz 
stark gesteigert sei, Mering u. Minkowski,» Griitzner® haben 
aber nach Unterbindung des Ductus pancreaticus irgendeine charak- 
teristische Veriinderung im Stoffwechsel vermisst. Ferrari u. Cor- 
tese” haben nach Ligatur des Ductus pancreaticus eine Verkiirzung 
der Gerinnungszeit des Blutes und eine starke Zunahme des Fibrino- 
gens nachgewiesen. Allein niemand hat meines Wissens bisher die 
Untersuchung tiber den Einfluss des Pankreas auf den intermediiiren 
Eiweissumsatz von dem Standpunkt des kolloid-osmotischen Drucks 
ausgefiihrt. Von besonderem Interesse schien mir jedoch die Frage, ob 
und inwieweit die Wiederherstellung des Bluteiweisses und dessen 
k. o. D. beeinflusst wiirde, wenn bei im Zustand gestiter Verdauung 
und Resorption befindlichen Tieren die Plasmaphiiresis ausgefiihrt 
worden ist. Dies hat mich zum vorliegenden Versuch veranlasst. 

Versuchsmethodik: Bei Kaninchen, bei denen durch Unter- 
bindung und Durchschneidung des Ductus pancreaticus die iiussere 
Sekretion des Pankreas villig ausgeschaltet ist, soll nach Degti® der 
Blutzuckerspiegel einige Tage nach der Operation einen niedrigen 
Wert aufweisen, von dem fiinften Tag an ansteigen und dann eine liin- 
gere Zeit hindurch keine bestimmte Veriinderung bekunden. Bei der- 
art von exogenen Faktoren erholten Kaninchen, also bei Kaninchen 
im 5 téigigen Ablauf nach obiger Operation wurde die Plasmaphiiresis 
ausgefiihrt, indem nach Entnahme von ca. 30 ccm Blut pro kg Kérper- 
gewicht ein Gemisch von gewaschenen Erythrozyten und Normosal- 
lésung in gleichem Quantum, wie die entfernte Plasmamenge injiziert 
wurde, und dann nach ganz derselben Methode, wie sie in der I. Mit- 
teilung” beschrieben wurde, die Beobachtung dariiber 6 Tage hindurch 


2) Grafe, Ergebnisse der Physiologie, 1923, 21, 321. 

3) Mering u. Minkowski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1890, 26, 371. 
4) Griitzner, Pfliiger’s Arch., 1915, 161, 519. 

5) Ferrari u. Cortese, Arch. di Fisiol., 1932, 31, 274. 

6) Degti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 368. 

7) Sibuya, Ibid., 1938, 34, 571. 
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angestellt, welche Einfliisse die Wiederherstellung des Bluteiweisses 
und dessen k. o. D. durch den Ausfall der iiusseren Sekretion des Pank- 
reas erfahren, wobei stets die bei normalen Tieren mit Plasmaphiiresis 
gewonnenen Daten in der I. Mitteilung einschliigiger Studien sowie 
die entsprechenden, von Fukuhara® erhaltenen Werte zum Ver- 
gleich herangezogen wurden. An 5 Versuchen erhaltene Ergebnisse 
sind in Tab. zusammengestellt. Die nach folgende Figur stellt ein Ver- 
suchsbeispiel (Versuch 1) mit Kurven der prozentischen Ab- und 
Zunahmen der Daten dar. 


Kiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotischer Druck nach 
Plasmaphiresis bei Unterbindung des Ductus pancreaticus. 





Kolloid- -Kolloid- 


oe ae ae Himoglobin —- osmotischer osmot. Druck 
Nr. Zeit der 52 — = weres Druck pro % 
Blutentnahme |:c 5 2'3|__.| Diff. |, | Diff. | (mm | Diff. |(mm | Dif. 
we ts (e/a in 04 | \? in ¢ | H,O) | in % | H,O) | in 7 
2,652 14,52 6,70 325 48,51 
Vor 2,55 14,36 6,83 330 48,32 
Plasmaphiresis 
1 Nach 3 Stdn. 14,52 + 1,0 4,34 36,4 192 41,8 44,24 8,4 
“ie 14,09 — 1,9 4,68 —31,5 217 —34,2 46,37 — 4,0 
y ae * 2,50 13,52 5,8 5,55 18,7 228 30,9 41,08 15,0 
48 249 13,36 — 7,0 5,77 —15,5 260 —21,2 45,06 — 6,7 
— 246 13,08 — 8,9 6,16 9,8 282 —14,5 45,78 — 5,2 
= 2,30 12,84 —10,6 6,34 7,2 270 —18,2 42,59 —11,8 
i20 2,35 12,52 —12,8 6,49 5,0 294 10,9 45,30 — 6,2 
» 144 , 2,45 12,50 —12,9 6,94 + 1,6 336 + 1,8 48,414 0,2 
2,479 15,92 6,34 321 50,63 
Vor 2,32 15,20 6,12 288 47,06 
Plasmaphiresis 
2 Nach 3 Stdn. 15,64 + 2,9 4,40 —28,1 173 |—39,9| 39,32 | —16,4 
ie 15,30'+ 0,6/ 4,71 —23,0 195 |—32,3) 41,40'/—12,0 
<—— we 2,39 14,80\— 2,6) 5,07 |—17,1, 225 |—21,9) 44,38!— 5,7 
 -— 226 | 14,08\— 7,4) 5,25 —14,2 235 —18,4! 44,76\— 4,9 
—. 2,24 | 13,66/—10,1 5,47 |—10,6 250 |—13,2 45,70'— 2,9 
S; 215 , 1308'—13,9) 5,75 |— 6,0 262 |— 9,0 45,56/— 3,2 
, me . 1,94 12,88 —15,3) 5,92 3,3' 290 |+ 0,7! 4899/4 4,1 
» 144 , » 1,80 | 12,68'—16,6| 6,30 + 2,9! 300 |4+ 4,2! 47,62/4+ 1,2 
2.409 | 14,08 6,66 258 38,74 
Vor 2,15 | 14,78 7,02 281 40,03 
Plasmaphiresis 
3 Nach 3 Stdn. 14,92 /|+ 0,9 5,32 24,2, 209 25,6) 39,28 1,9 
a 14,70'— 0,5. 5,27 |—24,9) 201 |—28,5| 38,14 — 4,7 
— - . 1,95 | 14,36/— 2,8| 6,16 |—12,2| 230 |—18,1| 37,34'— 6,7 
5 a 1,87 13,80 |— 6,6) 6,64 5,4' 260 |— 7,5| 39,16 — 2,2 
a 1,92 | 13,64|— 7,7/| 6,70 4,6 258 8,2) 38,51 — 3,8 
ae 1,87 | 12,52/—15,3| 6,77 3,6/ 272 |— 3,2) 40,18|\+ 0,4 
, 120 , 1,85 12,30,\—16,8, 7,50 + 6,8 297 + 5,7| 39,60 '— 1,1 
» 144 , 1,79 12,30 |—16,8) 6,77 3,6 274 2,5' 40,47 + 1,1 
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a - Seneened. Kolloid- Kolloid- 
’ os © Himoglobin 4 osmotischer |osmot. Druck 
; Zeit der a at weiss : 
Nr.| pintentnahme |= 3 ©4|——_____ __|__Druck__|__ pro %__ 
‘ 225 w/a})| Dit. Diff. | (mm | Diff. | (mm | Diff. 
~ a in % in ¢ H.O) | in ¢ | He) | in 2, 
2,356 15,08 6,73 17 17,10 
Vor 2,26 14,52 6,45 325 50,39 
Plasmaphiresis 
4 Nach 3 Stdn. 14,52 + 0 4,60 28,7 205 36,9, 44,56 —11,6 
» o ~ 14,32 1,4 4,68 27,4; 221 32,0; 47,22 6,3 
» we « 14,24 1,9 5,47 —15,2 270 16,9 49,36 2.0 
, Ge « 14,00 3.6 6,10 5,4 291 10,5, 47,70 5,3 
<  « 13,88 4,4 6,47 0,3 322 0,9 49,77 1,2 
a eo 13,44 — 7,4 6,64 2.9' 319 1,8 48,04 4,7 
120 , 12,86 —11,4, 6,55 1,5 311 4,3 47,48 5,8 
» 144 , 12,80 —11,8 6,68 3,6) 348 7,1 52,09 3,4 
1,858 15,64 6,25 303 48,63 
Vor 1,58 15,08 5,77 273 47,31 
Plasmaphiiresis 
5 Nach 3 Stdn. 14,34 4,9 27.2 197 27.8 46,90 0,9 
~ © 14,08 — 6.6 26,0 200 26,7 46,84 1,0 
» — ~ 1,45 13,52 10,3 20,3 210 23,1 45,65 3,5 
. a os 1,40 18,52 10,3 16,6 212 22,3 44,07 6,8 
— we @ 1,36 12,80 15,1 13,5 237 13,2. 47,49 0,4 
—_. ~« 1,26 12.60 16,4 9,0 245 10,2 46,67 1,3 
oe se 1,22 12,52 17,0 4,0 254 6,9 45,85 31 
» See s 1,12 12,24 18,8 2,4 269 1,5 47,78 1,0 





Prozentuelle Veriinderungen des Hiimoglobins, des Serumeiweisses, des 
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Im 5 tiigigen Ablauf nach der Operation nahmen Versuchstiere an 
Kérpergewicht mehr oder minder ab, im Bluteiweiss und dessen k. 0. D. 
wurde jedoch jegliche Veriinderung vermisst. 3 Std. nach Plasmaphii- 
resis, die 5 Tage nach der Operation ausgefiihrt wurde, betrug die pro- 
zentuelle Abnahme des Serumeiweisses 24,2-36,4 %, dieselbe des k.o. D. 
25,6-41,8 2, die letztere war also gewissermassen stiirker. Mithin be- 
lief sich die prozentuelle Abnahme des Drucks pro 9% auf 0,9-16,4 2. 
Oben erwihnte Zahlen zeigen indes gegeniiber den Werten in der Norm 
keine wesentlichen Abweichungen. Nach 6 Std. waren das Serumei- 
weiss und der k. 0. D., mit Ausnahme des Versuchs 3, zur Wiederkehr 
zum friiheren Niveau geneigt. In Blutproben im 24 stiindigen Ablauf 
setzte die Wiederherstellung an Serumeiweiss und k.o. D. ein, war aber 
noch ausserordentlich verzégert, so dass das Serumeiweiss eine Ab- 
nahme von 12,2-20,322, der k. o. D. eine Abnahme von 16,9-30,9 27 
aufwies. 

Es wurden dann nach 48, 72 und 96 Std. Blutproben entnommen 
und Bestimmungen vorgenommen. Die Wiederherstellung des Eiweis- 
ses war im allgemeinen sehr verzégert, nur in einem (Versuch 4) von 5 
Versuchen wurde nach 72 Std. der Anfangswert erreicht, nicht aber 
iiberschritten, wiihrend das Eiweiss in allen tibrigen Fiillen erst am 
Versuchsende (nach 144 Std.) auf den Anfangswert zuriickkam. Die 
Wiederherstellung des k. o. D. war im Verein mit dem Eiweiss aus- 
serordentlich verzigert, am Versuchsende wurde kaum der Anfangs- 
wert erreicht. Druck pro °% zeigte niedrige Werte, riickte jedoch am 
Versuchsende, sich an die Wiederherstellung des Eiweisses sowie des 
k. o. D. anschliessend, allenfalls an den Anfangswert heran. 

Aus oben angefiihrten Ergebnissen ist also ersichtlich, dass bei 
Kaninchen, bei denen durch die Unterbindung des Ductus pancreaticus 
die iiussere Sekretion des Pankreas ausgeschaltet ist, nach Ausfiihrung 
der Plasmaphiiresis die Wiederherstellung des Serumeiweisses und 
k. o. D. gegeniiber derselben bei gesundem Tier iiusserst verzigert ist. 

Wie liisst sith eine derartige Verzégerung erkliiren ? Diese Frage 
lisst sich vorderhand schwer beantworten. Gleichwohl michte ich vor 
allem 2 Erkliirungsméglichkeiten vor Augen halten. Es kénnte erstens 
geschehen, dass, aus erheblicher A bnahme des Kérpergewichtes schlies- 
send, der Organismus infolge unvollkommener Verdauung und Resorp- 
tion des Nahrungseiweisses durch den Ausfall der Pankreasfunktion 
den Eiweissmangelerleidet. Es diirfte zweitens aber auch nach Unter- 
bindung des Ductus pancreaticus zu erheblicher Schiidigung der Leber 
kommen. 
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Nach literarischen Angaben haben schon friiher Mering u. Minkowski, 
seither auch Marx,” Rautenburg,” Wiesel,” Rudolph,” Payr u. 
Martina,” Sysak u. Nakamura,” Westphal” nach Unterbindung des 
Ductus pancreaticus am Leberparenchym triibe Schwellungen, fettige Dege- 
neration und Nekrose auftreten gesehen; Wohlgemuth u. Fukushi,® 
W ohlgemuth,” Mochizuki, Ikushima™ haben nach ein und demselben 
Kingriff die Abnahme bzw. den Verschwund des Leberglykogens nachgewiesen. 

Nach allem scheint die Annahme, dass die Regeneration des durch 
Plasmaphiresis stark abgenommenen Bluteiweisses nach Unterbin- 
dung des Ductus pancreaticus deshalb hintangehalten wird, weil hier- 
bei zum Mangel der Eiweisszufuhr die durch Leberschiidigung bedingte 
Stérung der Mobilisation des Reserveeiweisses ins Blute sich hinzuge- 
sellt, als eine wahrscheinlichste Erklirung fiir oben angefiihrte Ver- 
zogerung zu gelten. 


Schluss. 


Wenn bei Kaninchen, denen der Ductus pancreaticus unterbunden 
ist, die Plasmaphiiresis ausgefiihrt worden ist, ist die Wiederherstel- 
lung des Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks aus- 
serordentlich verzigert. 


8) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 465. 

9) Marx, Virchow’s Arch., 1901, 165, 290. 

10) Rautenburg, Mitt. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1905, 14, 95. 
11) Wiesel, Ibid., 1905, 14, 487. 
12) Rudolph, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1906, 87, 1. 
13) Payr u. Martina, Dtsch. Ztschr. f. Chir., 1906, 83, 189. 

14) Sysak u. Nakamura, Med, Klinik, 1925, 281, 

15) Westphal, Ztschr, f, klin, Med., 1929, 110, 769. 
16) Wohlgemuth u, Fukushi, Virchow’s Arch., 1914, 218, 249. 
17) Wohlgemuth, Berl. klin. Wschr., 1917, 87. 

18) Mochizuki, Biochem. Ztschr., 1924, 150, 123. 

19) Ikushima, Jikken Shokakibyogaku, 1930, 5, 308. 








Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


IV. Mitteilung: Einfluss der vegetativen Nervengifte auf die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses sowei dessen kolloid-osmotischen 
Drucks nach Plasmapharesis. 


Von 


Hideo Sibuya. 
(he FF FH ME) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In der IT. Mitteilung” einschliigiger Studien ist dargelegt worden, 
dass verschiedene Hormone bei fortgesetzter Zufuhr auf die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks 
(k. 0. D.) nach Plasmaphiiresis bestimmte, jedes fiir sich eigenartige 
Einfliisse ausiiben. 

Dass auch vegetative Nervengifte, deren Wirkungen denselben 
der Hormone in gewissen Beziehungen iiusserst iihneln, bestimmte Ein- 
fliisse auf das Bluteiweiss und sowie den k. o. D. ausiiben kénnen, geht 
aus Untersuchungen von Onozaki” und Yasuda® an hiesiger Klinik 
hervor. Sie haben indes ihre Studien im normalen Zustand des Organis- 
mus beschriinkt. Vorliegende Versuche wurden angestellt, um dartiber 
ins klare zu kommen, wie die Wiederherstellung des durch Plasmaphi- 
resis entschieden rasch und stark veriinderten Bluteiweisses und dessen 
k. o. D. durch die vegetativen Nervengifte beeinflusst werden. 

Es wurden als vegetative Nervengifte Ergotamin, Pilocarpin, Cho- 
lin und Atropin zur Anwendung gebracht. Diese Gifte wurden Ver- 
suchstieren nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis (die Entnahme von 
ca. 30 ccm Blut pro kg Kérpergewicht und dann die Reinjektion von 
einem Gemisch von gewaschenen Erythrozyten und gleicher Menge 

1) Sibuya, Tohoku Journ, Exp. Med., 1938, 34, 586. 


2) Onozaki, Ibid., 1935, 25, 131. 
3) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 536, 
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Normosallésung wie entfernte Plasmamenge) tiglich einmal 6 Tage 
hindurch injiziert. Nach jedesmaliger Injektion Bestimmungen von 
Bluteiweiss und k. o. D. nach ganz gleicher Methode, wie sie in der I. 
Mitteilung® geschildert wurde, ausgefiihrt und die erhaltenen Daten 
mit den entsprechen Werten, die von Fukuhara® und mir (I. Mittei- 
lung”) beim Versuch an Plasmaphiiresis ohne Giftinjektion ermittelt 
wurden, verglichen. 


Ergotamin. 


In der II. Mitteilung” einschligiger Studien ist dargetan worden, 
dass die Wiederherstellung des Bluteiweisses nach Plasmaphiiresis un- 
ter der Wirkung des Adrenalins, eines sympathicuserregenden Giftes, 
mehr oder weniger verzigert ist, wohingegen der kolloid-osmotische 
Druck unter gleichen Bedingungen sehr rasch wiederhergestellt wird, 
ja sogar weitgehend iiber den Anfangswert hinausgeht. 

Das Ergotamin, ein Antagonist gegen das Adrenalin, ist bekannt- 
lich befihigt, den Sympathicus zuerstzu erregen, spiiter aber zu liihmen. 
Nach Kaufmann u. Kalk® soll das Ergotamin auf den Salz- und 
Fliissigkeitsaustausch einen hemmenden Einfluss ausiiben, der zur 
Herabsetzung der Harn- und Kochsalzausscheidung fiihrt. Arnstein 
u. Redlich” haben hervorgehoben, dass das Ergotamin eine deutliche 
Hemmung der Wasser- u. Kochsalzdiurese bewirke und somit eine 
Hyriimie hervorrufe. __ 

Die Untersuchungen iiber den Einfluss des Ergotamins auf das 
Bluteiweiss und den k. o. D. liegen sehr spiirlich vor; es sind nur die 
oben angefiihrten Arbeiten von Onozaki® u. Yasuda® zu nennen. 
Onozaki® hat die Beobachtung gemacht, dass durch intravenise 
Injektion von Ergotamin Eiweiss des Blutes und dessen k. 0. D. eine 
geringe Herabsetzung erfahren, wobei der Druck 9% mehr oder minder 
erhéht gefunden wird ; daraus hat er geschlossen, dass es sich hierbei 
um eine relative Vermehrung der kleinmolekuliiren Eiweissteilchen 
im Serum handeln diirfte. Nach Yasuda® kommt dem Ergotamin 
die Fihigkeit zu, die Leber nicht allein zur Mobilisation des Reserve- 
eiweisses in die Lebervenen zu veranlassen, sondern auch omoaktive 
kleinmolekulire Eiweissteilchen produzieren zu lassen. Wenn dem 
so ist, so sollte man damit rechnen, dass das Ergotamin zwangsliufig 


4) Sibuya, Tohoku Journ, Exp, Med., 1938, 34, 571. 

5) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 465. 

6) Kaufmann u. Kalk, Ztschr. f. d. ges. exp, Med., 1923, 36, 344. 

7) Arnstein u, Redlich, Arch, f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1923, 97, 15. 
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auf die nach Plasmaphiiresis erfolgende Wiederstellung des Bluteiweis- 
ses und des k. o. D. irgendwelche Einfliisse ausiiben kinnte. 

Es wurden 5 Versuche angestellt, in denen je einem gesunden Ka- 
ninchen 0,5 cem einer 0,1 %igen Ergotaminlésung pro kg Kérperge- 
wicht unmittelbar nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis und hinterher 
jeden Morgen einmal 30 Minuten vor Blutentnahme subkutan injiziert 
und nach einzelnen Injektionen an der Blutprobe der Modus der Wie- 
derherstellung der beiden Grissen verfolgt wurde. Die Ergebnisse 
sind in Tab. 1 zusammengestellt; ein Versuchsbeispiel (Versuch 1) 
wird mit Daten der prozentuellen Ab- und Zunahme in Fig. 1 kurven- 
miissig wiedergegeben. 

Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 

des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 22 des 
Bluts nach Plasmaphiiresis bei wiederholten 
Injektionen von Ergotamin (Versuch 1). 
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Im dreistiindigen Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug die prozen- 
tuelle Abnahme des Serumeiweisses 17,2-27,6%%, dieselbe des k. o. D. 
24,3-43,2 97; die Abnahme des ersteren war also geringer als die des 
letzteren. Druck pro % erfuhr deshalb eine erhebliche Abnahme von 
7,3-21,697. Die Abnahme des k. 0. D. weist gegeniiber der Norm keinen 
wesentlichen Unterschied auf, wiihrend die des Eiweisses jedoch eini- 
germassen geringergradig ist. Nach 6 Std. erfuhr das Bluteiweiss eine 
Abnahme von 15,2-27,6.%, der k. 0. D. eine Abnahme von 22,6-41,5 %. 
Weil die Abnahme des letzteren ausgesprochen gross war, zeigte Druck 
pro % den niedrigen Wert mit einer Abnahme von 8,8-24,922. Im 2 
stiindigen Ablauf kam das Serumeiweiss in 2 von 5 Versuchen(Versuch 
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Einfluss von Ergotamin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
und dessen kolloid-osmotischen Druck nach Plasmaphiiresis. 
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3 und 4) zum Anfangswert zurtick, auch in tibrigen 3 Versuchen (Ver- 
such 1, 2 und 5) wurde es bis nahe an den Ursprungswert wiederher- 
gestellt. K.o. D. zeigte in allen Fallen die Tendenz zur Wiederher- 
stellung, die aber ziemlich verzigert eintrat, so dass er in dieser Zeit- 
spanne noch eine Abnahme von 7,2-28,2% aufwies. Druck pro %% 
zeigte zur selben Zeit noch eine Abnahme von 4,3-24,1 %. 

Der Verlauf der nach 48 Std. und noch spiiter erfolgten Wieder- 
herstellung liisst sich wie folgt zusammenfassen : 

Serumeiweiss erreichte, ausgenommen einen Versuch (Versuch 5), 
in allen tibrigen Versuchen in 48 Std. den Anfangswert und ging dann 
hinterher tiber denselben hinaus; um den Ablauf von 72-96 Std. herum 
trat die Zunahme deutlich in den Vordergrund, vor allem aber in Ver- 
such 1, 2 und 3 war die Zunahme besonders ausgepriigt. Entsprechend 
der Wiederherstellung des Serumeiweisses zeigte auch der k. o. D. all- 
mihlich die Tendenz zur Wiederherstellung, so dass er, mit Ausnahme 
des Versuchs 5, in allen iibrigen Fiillen nach 72 Std. zum Anfangswert 
wiederhergestellt wurde. Von diesem Zeitpunkt an nahm der k. o. D. 
nicht mehr zu, nur geringfiigige Schwankungen um das Anfangsniveau 
herum aufweisend. Da die Wiederherstellung des k. 0. D. nach 24 Std. 
im Vergleich mit derselben des Bluteiweisses, zwar giinstig erfolgte, 
doch die Schwankungen des ersteren, die nach Erreichung des An- 
fangsniveaus auftraten, sehr'spiirlich waren, zeigte Druck pro % selbst 
nach Ablauf von 144 Std. Werte, die um ein Geringes niedriger als An- 
fangswerte waren. 

Hiimoglobingehalt war allmiihlich herabgesetzt, aber abgesehen 
von dem Versuch 1, in allen iibrigen Versuchen nicht unter den Bereich 
der normale Grenze herabgefallen. 

Im folgenden seien nun oben erwiihnte Veriinderungen von Se- 
rumeiweiss und k. 0. D., die nach Plasmaphiiresis unter dem Einfluss 
von Ergotamin auftraten, unter dem Vergleich mit entsprechenden 
Werten in der Norm einer Betrachtung unterzogen. 

Serumeiweiss erfihrt 3 Std. nach Plasmaphiiresis eine geringere 
Abnahme als in der Norm, was ein Beweis dafiir ist, dass das Eiweiss 
durch Ergotamin am Anfang verhiiltnismiissig rasch ins kreisende 
Blut mobilisiert wird. Das nachherige Verhalten des Eiweisses weicht 
aber nicht so sehr von der Norm ab, und die Zunahme im spiiteren 
Stadium zeigt fast keinen Unterschied von der Norm. Was die Wie- 
derherstellung des k.o. D. anbelangt, ist die prozentuelle Abnahme nach 
3 Std. nicht merklich verschieden von derselben in der Norm, spiiter ist 
jedoch die Wiederherstellung auffallend verzigert. Im 24-48 stiindigen 





2 





pr- 


»}'- 








Wiederherstellung des Bluteiweisses. IV. 103 


Ablauf geht die Widerherstellung des k. 0. D. wieder ziemlich giinstig 
vonstatten, so dass er um den Ablauf von 72 Std. herum zum Anfangs- 
wert wiederhergestellt wird und mitunter sogar denselben tibersteigt, 
um dann aber geringfiigigen Schwankungen unterworfen zu werden. 
Druck pro % zeigt am Anfang niedrigere Werte als in der Norm. Nach 
mittlerem Stadium erfolgt die Wiederherstellung mehr oder weniger 
gtinstig, und dennoch kommt er nach 144 Std. nicht auf das Anfangs- 
niveau zuriick, indem er gegeniiber der Norm einen ein wenig niedri- 
geren Wert aufweist. 

Wenn man nach alledem die Zunahme des Bluteiweisses von qua- 
litativer Seite aus betrachtet, so liegt es nahe, anzunehmen, dass es sich 
hierbei um eine verhiiltnismiissig stiirkere Mobilisation weniger osmo- 
aktiver grossmolekulirer Eiweissteilchen handle, was im Gegensatz 
zu Befunden, die von Onozaki” u. Yasuda® an Kaninchen unter 
normalen Verhiiltnissen durch Einwirkenlassen von Ergotamin erho- 
ben wurden, steht. Der Grund dafiir ist schwer anzugeben, aber die 
Annahme liegt nahe, dass, da im vorliegenden Versuch, entgegen den 
Versuchen von Onozaki u. Yasuda, ein erhebliches Defizit an Ei- 
weiss im Blut vorkam, der Organismus unverziiglich fiir den Ersatz des 
Eiweisses Sorge tragen musste. Und in Versuch 1, 2 und 3, wo beson- 
ders der geschwindigste Eiweissersatz erforderlich war, war die Sen- 
kung des Drucks pro % betriichtlich. Auf diese Tatsache gestiitzt, 
diirfte der Organismus wahrscheinlich im Notfall, wo das Bluteiweiss 
pliétzlich und in grossen Mengen verloren geht, wie dies nach der Plas- 
maphiiresis der Fall ist, wiewohl das Ergotamin befiihigt ist, das Re- 
serveeiweiss des Kiérpers zur Mobilisation zu veranlassen, nicht mehr 
imstande sein, reife Eiweissteilchen zu mobilisieren, sondern er muss 
sich mit dem Mobilisieren von unreifen, groben Eiweissteilchen als 
solchen behelfen. 


Pilocarpin. 


Von einer Reihe Autoren (Bornstein u. Vogel® Underhill 
u. Roth,” Inoue, Underhill u. Fisk!) u.a. ist nachgewiesen 
worden, dass Pilocarpin erregendes Mittel, unter gesteigerter Driisen- 
sekretion die Bluteindickung bewirkt. Inoue,” Mozai, Akiya, 


8) Bornstein u, Vogel, Biochem, Ztschr., 1921, 118, 1. 
9) Underhill u, Roth, Journ, Biol, Chem,, 1922, 54, 607. 
10) Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927, 14, 987. 


11) Underhill u, Fisk, Amer. Journ, Physiol., 1930, 95, 364. 
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Inada u. Kawashima™ haben bei Menschen durch die Pilocarpin- 
injektion eine Zunahme des Bluteiweisses konstatiert, Onozaki® hat 
bei Kaninchen den Nachweis erbracht, dass Pilocarpin die Zunahme des 
Eiweisses im Blut herbeifiihrt, und dass, da hierbei die Erhéhung des 
k.o. D. gegeniiber der Eiweisszunahme geringgradig ist, der Druck pro 
% eher zur Erniedrigung geneigt ist. Yasuda® ist der Meinung, dass 
dem Pilocarpin wohl die Fiihigkeit zukommt, das Eiweiss aus der 
Leber zu mobilisieren, wobei zu mobilisierende Eiweissteilchen aber 
mehr grobdisperser Natur sind. 

In der vorliegenden Versuchsreihe wurde Versuchstieren 0,5 ccm 


einer 1 %igen Pilocarpinlisung pro kg Kérpergewicht unmittelbar 


nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis und hinterher jeden Morgen 30 
Minuten vor Blutentnahme subkutan injiziert und an jeweiligen Blut- 
proben dariiber untersucht, inwiefern die Wiederherstellung des Serum- 
eiweisses und des k. 0. D. durch die wiederholte Pilocarpininjektion 
entstellt wiirde. An 5 Versuchen erhaltene Daten in Tab. 2 zusammen- 
gestellt; Fig. 2 gibt ein Versuchsbeispiel (Versuch 1) wieder. 
Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% des 
Bluts nach Plasmaphiresis bei wiederholten 


Injektionen von Pilocarpin (Versuch 1). 


Plasmapharesis 


“3 | 


+20 b 














-10 
-20 
-30 it 4 hua rn 1 4 1 
36 24 48 72 96 120 144 Zeit (Std.) 
owe Himoglobin 
————~_—‘ Serumeiweiss 
-—-—- — Kolloid-osm. Druck 
------ Druck pro 27 


Im 3 stiindigen Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug die prozen- 
tuelle Abnahme des Serumeiweisses 13,8-21,59%, dieselbe des k. o. D. 
19,1-33,192; sie waren tiberaus geringergradig als in der Norm. 
Druck pro % erfuhr eine Abnahme von 5,2-14,9%. 


12) Mozai, Akiya, Inada u. Kawashima, Jap, Journ, Med, Sci., VIII, In- 
tern. Med, Pediatry & Psychiatry, 1930, 2, 79, 
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Tabelle 2. 
lat 
les Einfluss von Pilocarpin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
- und dessen kolloid-osmotischen Druck nach Plasmaphiiresis. 
To ~ , : Kolloid- Kolloid- 
& 2 5°S| Hamoglobin| Serumel- tische | t. Druck 
Ss 7 on 5 = amogiobin osmotischer |osmot. Vruc 
ss a Zeit der ae weiss | , 
Nr. i mmmaiien FS ax Druck pro % _ 
er — 4 O31 ai)| Diff. | -..) | Diff. | (mm | Diff. | (mm | Diff. 
er pe S|) im 26 |_‘%? | im 24 | 0) | im 2¢ | H,0) | in 9 
| Vor | 1,828 | 14,74 | 6,42 303 | 47,20 | 
| Plasmaphiresis 
m 1 Nach 3 Stdn. 14,80 0,4| 5,29 |—17,6| 235 — 22,4) 44,42 — 5,9 
~ =~ 14,88 |— 2,4] 5,25 |—18,2; 235 |—22,4| 44,76/— 5,2 
ar ~ & . 1,77 14,32 /— 2,7) 6,85 |+ 6,7| 338 |+11,5! 49,34/+ 4,5 
0) [ « Be 1,75 14,30 — 3,0) 7,61 |+18,5) 371 |4+22,4/ 48,75/4+ 3,3 
[i «= = « 1,70 14,24'— 3,4) 7,92 |+2% 396 |+-50,7) 50,00)+- 5,9 
t- ae 1,72 14,24 3,4! 7,81 |+21,6| 385 |+27,1! 49,29/+ 4,4 
: « oe | 1,75 14,10|— 4,3; 7,42 |+15,6| 360 /+18,8/ 4852/4 2,8 
i ; ie, 1,73 | 14,10|— 4,3] 6,94 /+ 8,1] 352 |+16,2| 50,72/+ 7,4 
mn -|Vor 1,883 | 14,24; | 632/ — 314 49,68 
. | Plasmapharesis 
2 | Nach 3Stdn. | 14,52 |+- 2,0) 5,45 |—13,8; 254 19,1 46,60|— 6,2 
i « © & 14,06 1,3| 5,55 |—12,2| 262 16,6, 47,21 5,0 , 
~ OS . | 1,89 13,94'— 2,1] 7,35 |+16,3| 378 |+20,4| 51,43/+ 3,5 
» 4 , 1,82 13,94 |-- 2,1/ 7,38 +168) 377 |+20,1! 51,08\+ 2,8 
> = « 1.84 14,06/|— 1,3) 6,92 |+ 9,5) 357 |+13,7| 51,59/+ 3,8 
ae 1,81 14,05 1,3] 7,18 |+13,6| 373 |+18,8| 51,95|+ 4,6 
» SO « 1,82 14,04|— 1,4] 6,47 |+ 2,4) 339 /+ 8,0| 52,39/+ 5,4 
re 1,77 13,88 |— 2,5| 6,68 |+ 5,7| 364 |+15,9; 54,49/+ 9,7 
| Vor | 1,7661| 14,27; | 627) 293 [  ~—*|:« 46,73) 
Plasmaphiresis 
3 | Nach 8 Stdn. 14,68 + 2,9) 4,92 _—21,5, 196 _—33,1| 39,84|—14,7 
. © © "14,52 |+ 1,7/ 4,81 |—23,3| 216 |—26,3/ 44,91/— 3,9 
a A oe 1,7 13,64'|— 4,4; 6,81 +4 8,6) 337 +15,0) 49,49|/+ 5,9 
,» 1,75 13,50|— 5,4! 7,53 |+20,1) 354 +20,8/ 47,01/+ 0,6 
» TEs 1,71 13,36 |-—- 6,4) 7,35 |+17,2) 345 |+17,7| 46,94|/+ 0,4 
. Oe e 1,72 13,44 '— 5,8 7,85 +25,2 378 +29,0! 48,15/+ 3,0 
» 199 « 1,69 13,58 — 4,8| 8,02 |+27,9' 390 +33,1) 48,63/+ 4,1 
' » Bee « 1,69 13,50|— 5,4; 7,20 |+14,8' 350 |+19,4/) 48,61/+ 4,0 
: | Vor - 1,738 | 14,66 6,55 | 311 | 47,48) 
j | Plasmaphiiresis 
4 | Nach 8 Stdn. 15,08 |+ 2,9| 5,25 |—19,8; 212 |—31,8/ 40,38|—14,9 
ma 14,94 '+- 1,9} 5,32 |—18,8; 220 |—29,3/ 41,35|—12,9 
: | » &% » 1,66 13,94 4,9, 7,16 |+ 9,3; 338 |+ 8,7| 47,21/— 0,6 
| » #@ , 1,70 14,09 |— 3,9) 7,09 |+ 8,2) 3385 |+ 7,7| 47.25|— 0,5 
|} » 2 » 1,66 14,16 |— 3,4] 7,38 |+12,7| 354 |+-13,8| 47,97/+ 1,0 
' « ee. 1,65 13,79 |— 5,9| 7,20 |+ 9,9} 348 |411,9! 48,33/+ 1,8 
i 120 , 1,68 14,24 |— 2,9) 7,85 |+19,8) 412 |+32,5| 52,48/+10,5 
' Pr = 1,68 14,24/— 2,9! 7,81 |+19,2| 403 |+29,6) 51,60/+ 8,7 
Vor—s 1,836 | 13,94 | 6,51 ~ B30 50,69 
; | Plasmaphiresis 
j 5 | Nach 3 Stdn. 14,32 2,7| 5,18 |\—20,4| 249 |—24,5| 48,07/— 5,2 
' “ . « 14,14;+ 1,4) 4,71 |—27,4!| 225 31,8} 47,77|— 5,8 
} a Sts 1,85 13,87|— 0,5] 6,57 |+ 0,9 325 |— 1,5! 49,47 2,4 
, a Ge « 1,80 13,79 |— 1,1| 7,07 |+ 8,6; 340 |+ 3,0; 48,09|— 5, 
= 2 “s 1,86 13,76|— 1,3| 6,92 |+ 6,3) 335 |+ 1,5] 48,41/— 4,5 
<n 1,86 13,64|— 2,1] 6,90 |+ 6,0! 354 |+ 7,3] 51,30/+ 1,2 
120 , 1,83 13,36/— 4,2] 7,02 |+ 7,8]; 381 |+15,4| 54,27/+ 7,1 
L 5 A 1,80 13,50 3,1] 7,00 [+ 7,5' 355 7,6| 50,71/4 0 
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Nach 6 Std. betrug die Abnahme des Serumeiweisses 12,2-27,622, 
dieselbe des k. 0. D. 16,6-31,8 97, das Serumeiweiss zeigte also entweder 
keine Neigung zur Wiederherstellung oder eher mitunter verstiirkte 
Abnahme. Druck pro % zeigte eine Abnahme von 3,9-12,99%. Nach 
24 Std. ging die Wiederherstellung sowohl des Serumeiweisses wie 
auch des k. o. D. sehr prompt vonstatten, besonders aber erreichte das 
Serumeiweiss in dieser Periode den Anfangswert und ging dann sogar 
iiber denselben hinaus. K. o. D. tiberstieg, ausgenommen den Versuch 
5, wo er bis nahe an das Anfangsniveau zuriickkam, in allen tibrigen 
Versuchen den Ursprungswert. Da die Zunahme des k.o. D. als die des 
Eiweisses griésser war, stieg Druck pro % tiber das Anfangsniveau 
hinaus. 

Nach 48stiindigem sowie noch spiiterem Ablauf erfolgte die 
Zunahme des Serumeiweisses stiirker und zwar derart, dass in allen 
Fallen der Anfangswert tiberschritten wurde, eine Zunahme, welche 
bei weitem héhergradig war als die in der Norm. Andererseits vollzog 
sich aber auch die Zunahme des k. o. D. deutlich und stiirmisch, diese 
Zunahme war grésser als die des Serumeiweisses. Mithin tiberstieg 
Druck pro % mit hohen Werten das Anfangsniveau. 

Hiimoglobin war mit dem Zeitverlauf zu allmihlicher Herabset- 
zung geneigt, die nach 144 Std. erfolete Abnahme betrug dennoch nur 
2,5-5,4. 97, diese Abnahme war jedoch weitgehend geringer als die in 
der Norm. 

Aus oben angefiihrten Ergebnissen geht klar hervor, dass durch 
die Pilocarpininjektion das Bluteiweiss geschwind zunimmt, und auch 
der k. o. D. prompt ansteigt, so dass beide Grissen normale Werte bei 
weitem iibertreffen. Dass dies nicht lediglich auf sekretionsfirdernder 
und bluteindickender Wirkung des Pilocarpins beruht, geht aus dem 
Ausbleiben der erheblichen Hiimoglobinzunahme hervor. 

Da die Erhéhung des Druck pro 9% auch eine ausgesprochene ist, 
so steht es tiber jedem Zweifel, dass durch die wiederholt ausgefiihrte 
Pilocarpininjektion die Wiederherstellung des Bluteiweisses nach der 
Plasmaphiiresis betriichtlich geférdert wird, was durch Mobilisation 
vorwiegend osmoaktiver, kleinmolekuliirer Eiweissteilchen bewerk- 


stelligt wird. 


Cholin. 


In jiingster Zeit hat Onozaki® an normalen Kaninchen den Ein- 
fluss des Cholins auf das Serumeiweiss und den k. 0. D. studiert und 
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kam zum Ergebnis, dass Cholin tihnlich wie das Pilocarpin, die Zu- 
nahme des Eiweisses und die Erhéhung des k.o. D. bewirkt. Yasuda® 
hat auch nachgewiesen, dass Cholin ebenso wie Pilocarpin die Fihig- 
keit besitzt, das Eiweiss aus der Leber zu mobilisieren, dass seine Wir- 
kung aber etwas schwiicher als die des Pilocarpins ist. 

Eine 1 %ige Cholinchloridlésung wurde 5 Versuchstieren in der 
Dosis von 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht gleich nach der Plasmaphii- 
resis und hinterher jeden Morgen einmal 30 Minuten vor Blutentnahme 
subkutan injiziert. Die dabei erhaltenen Daten sind in Tab. 3 wieder- 
gegeben ; nebenbei ist ein Versuchsbeispiel (Versuch 2) in Fig. 3 darge- 
stellt. 


Fig. 3. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des 
Bluts nach Plasmaphiresis bei wiederholten 
Injektionen von Cholin (Versuch 2). 


Plasmaphiaresis 
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3 Stunden nach Plasmaphiiresis erfuhr das Serumeiweiss eine Ab- 
nahme von 20,0-31,0 27, der k.o. D. eine Abnahme von 25,5-41,5 97, und 
Druck pro % eine Abnahme von 4,7-15,2%. Diese Abnahmen waren 
nahezu gleichgross den entsprechenden Abnahmen in der Norm. Nach 
6 Std. betrug die Abnahme des Serumeiweisses 25,5-30,4.%, dieselbe 
des k. o. D. 29,7-40,492. Druck pro % erfuhr eine Abnahme von 4,1- 
14,32, nur in 2 Versuchen (Versuch 1 und 4) wurde die Tendenz zur 
Wiederherstellung beobachtet, wiihrend in anderen 3 noch ein hoch- 
gradiger Abfall bestand. Nach 24 Std. kam beim Serumeiweiss und 
k.o. D. eine Neigung zur Riickkehr zum Anfangsniveau vor, beide 
verblieben jedoch noch bei gegeniiber Anfangswerten weitgehend 
niedrigeren Werten, indem das erstere eine Abnahme von 10,4-14,9, der 
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Tabelle 3. 


Einfluss von Cholin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
und dessen kolloid-osmotischen Druck nach Plasmaphiresis. 


















a Seminal. Kolioid- Kolloid- 
aeRs # = 3 ©) Himoglobin as osmotischer osmot. Druck 
Nr. Zeit der ed — weiss Druck pro 2, 
Mintontnnhan 2 o x Bt ie dl Diff. S Diff. | (mm | Diff. | (mm | Dit. 
cel in 2% 5 in 2% | H,O) | in 22 , H,O) | in 2 
Vor 1,708 | 14,30 6,03 286 47,43 
Plasmaphiresis b 
1 | Nach 3 Stdn. 14,32 0,1; 4,16 |—31,0, 188 34,3 | 45,19 4,7 
2 e «6 13,88 2,9; 4,42 |—26,7; 201 29,7 | 45,47 4,1 
-~ me ws 1,78 13,56 5,2' 5,36 |—11,1) 238 -16,8, 44,40 6,4 
48 1,72 13,36 |— 6,6] 5,36 |—11,1| 230 19,6 42,91 9,5 
» 42 1,75 13,22 7,5 5,38 10,8) 235 17,8) 43,68 7,9 
. 96 1,75 12,94 9,5 5,39 |—10,6) 253 11,5 46,94 1,0 
120 1,71 12,80 10,5) 5,63 6,6 245 14,3 43,52 8,2 
~ Bee « 1,68 12,84 |—10,2| 5,75 4,6) 249 12,9 43,30 8,7 
Vor 1,686 | 14,50 6,70 B33 19,70 
Plasmaphiresis 
2 | Nach 3 Stdn. 14,50 1,4 20,0, 248 25,5 46,27 6,9 
+ ey -3 14,22 0,5 -26,0' 220 33,9 44,35 10.8 
c= 1,65 13,79 |— 3,6 11,9 265 20,4 44,91 9.6 
» me % 1,64 13,64 4,6 - 6,7) 269 19,2 | 43,04 13,4 
 _ 1,65 13,79 |\— 3,6 4,5; 292 12,3 | 45,62 8,2 
> « 1,60 13,44 |— 6,0 3,4; 289 13,2 | 44,67 10,1 
120 , 1,60 12,94 9,5 5,4) 292 12,5 46,06 73 
S| 1,61 12.86 10,1 6,7. 288 13,5 46,08 7,3 
Vor 1,95 | 14,38 : B02 47,63 
Plasmaphiresis 
3 | Nach 3 Stdn. 14,56 1,2! 4,73 |\—25,4| 206 31,8) 43,55 8,6 
— 14,52|/+ 1,0] 4,41 |—30,4) 180 10,4 | 40,82 |—14,3 
— — 1,84 14,00 2,6!) 5,68 10,4° 253 16,2 | 44,54 |— 6,5 
~» es 1,87 13,88 3,5/ 5,79 |— 8,7) 260 |—13,9| 44,90 5,7 
ce a 1,88 13,79 4,1; 5,92 |— 6,6!) 269 10,9) 45,44 1,65 
Ss 1,89 13,64|— 5,1} 6,01 |— 5,2] 267 11,6 | 44,42 6,7 
120 , 1,89 13,58|— 5,6] 5,83 |— 8,0) 252 16,5 | 43,22 9,2 
—~ a 1,85 13,58 '|— 5,6) 5,90 6,9| 255 15,6 | 43,22 9,2 
| Vor 2,059 | 13,94 6,70 330 | 49,25 
Plasmaphiresis 
4 | Nach 8 Stdn. 14,18 1,7| 4,62 31,0; 193 |—41,5) 41,77 15,2 
7 = 13,97 0,2} 4,71 |—29,7; 208 |—87,0| 44,16/—10,3 
ce, 1,95 | 13,70|— 1,7! 5,70 |—14,9| 263 |—20,3! 46,14/— 6,3 
+ —_/ % 1,99 13,64 |— 2,1) 5,81 13,3; 268 |—18,8) 46,13 6,3 
es 1,85 13,36 |— 4,2] 5,56 |—17,0! 262 20,6 | 47,12|— 4,3 
a 1,94 13,14/— 5,7| 5,72 |—14,6| 256 22,4| 44,75|/— 9,1 
.: ae 1,89 13,08 |— 6,2! 6,12 8,6| 286 |—13,3] 46,73/— 5,1 
o 84. « 1,87 13,08 |— 6,2] 6,47 |— 3,4) 296 |—10,3| 45,75|/— 7,1 
Vor | 2,408) 14,39) °° #«| 642° 204 | 45,79 | 
| Plasmaphiresis| 
5 | Nach 3 Stdn. 14,44 |+ 0,3} 4,49 |—30,1| 194 34,0 | 43,21'|— 5,6 
. S » 14,24 |— 1,0) 4,78 |—25,5; 188 |—36,0| 39,33 |—14,1 
— <« 2,40 14,06 |— 2,3; 5,58 |—13,1| 240 _—18,4/ 43,01'— 6,1 
an 3 2,32 13,50 |— 6,2] 5,64 |—12,1! 250 |—15,0| 44,33/— 3,2 
7 2 2,08 | 13,58/— 5,6] 5,70 |—11,2| 253 |—13,9) 44,38/— 3,1 
a ee 2,10 | 13,52/— 6,0] 5,79 |— 9,8] 259 |—11,9| 44,73/— 2,3 
120. 2,08 | 13,56/— 5,8} 5,86 |— 8,7] 259 |—11,9} 44,20/— 3,5 
- 86° 2,09 13,52 |— 6,0] 6,19 3,6| 278 5,4! 44,91'— 1,9 
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letztere eine Abnahme von 16,2-20,4%, aufwies. Druck pro % zeigte 
mit einer Abnahme von 6,1-9,6 24 niedrigere Werte als das Anfangs- 
niveau. Nach 48 stiindigem und noch spiiterem Ablauf zeigte das 
Serumeiweiss zwar die Tendenz zur allmihlicher Wiederherstellung, 
kam doch am Versuchsende (nach 144 Std.) nicht zum Anfangswert 
zuriick, es bestand also eine erhebliche Verziégerung der Erholung. 
Auch k.o.D. zeigte zur selben Zeit einige Tendenz zur Wiederher- 
stellung, aber weniger als Serumeiweiss, so dass hier bei weitem nied- 
rigere Werte als Anfangswerte angetroffen wurden. Druck pro % 
schwankte stets unterhalb des Anfangsniveaus hin und her, ohne dass 
er bis zum Versuchsende an das Anfangsniveau heranriickte. 
Hiimoglobin war allmihlich herabgesetzt, es gab aber nur 2 Ver- 
suche (Versuch 1 und 2), bei denen es eine Abnahme von 102% erfuhr, 
die Abnahme in allen iibrigen Fiillen war geringer als in der Norm. 
Aus oben geschilderten Ergebnissen kann ersehen werden, dass 
durch die nach Plasmaphiiresis fortgesetzte Cholinzufuhr die Wieder- 
herstellung sowohl des Serumeiweisses wie auch des k. o. D. betriicht- 
lich verzigert wird, so dass beide Gréssen bis zum Versuchsende nicht 
zu Anfangswerten wiederhergestellt werden kinnen. Ein derartiger 
Unterschied in der Wirkung zwischen Pilocarpin und Cholin, den 
ebensfalls den Parasympathicus erregenden Mitteln, lisst sich vorliiufig 
schwer erkliiren. Aller Wahrscheinlichkeit nach diirfte er auf eine bei- 
den Mitteln zukommende, noch nicht niiher gekannte Spezifitiit zuriick- 


zufiihren sein. 


Atropin. 


Neuerdings hat Onozaki® an normalen Kaninchen, Yasuda® 
an Kaninchenlebern die Beeinflussung des Bluteiweisses und des k.o.D. 
durch Atropin analysiert; von beiden Forschern ist hervorgehoben 
worden, dass das Atropin auf die Schwankung von Bluteiweiss und 
k. o. D. keinen wesentlichen Einfluss ausiibe. Cushny*™ ist auch der 
Meinung, dass die Wirkung des Atropins auf den Gesamtstoffwechsel 
iiusserst geringfiigig sei. 

Um die Frage, ob und inwieweit die Wiederherstellung des Blutei- 
weisses und des k. 0. D. bei Kaninchen, die der Plasmaphiiresis unter- 
worfen worden sind, durch wiederholte Atropinapplikation beeinflusst 
werden kinnte, zu lésen, wurde nun Kaninchen 0,5 cem einer 1 %igen 


13) Cushny, Zit. n. Heffter, Handbuch der experimentellen Pharmakologie, 
Berlin 1924, 2, 639. 
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Atropinsulfatlésung pro kg Kérpergewicht unmittelbar nach Ausfiih- 
rung der Plasmaphiresis und hinterher jeden Morgen einmal 30 Minu- 
ten vor Blutentnahme subkutan injiziert und die Veriinderungen des 
Bluteiweisses und des k.o. D. 6 Tage lang verfolgt (Tab. 4). In Fig. 4 
ist ein Versuchsbeispiel (Versuch 4) in Kurven wiedergegeben. 


Fig. 4. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des 
Bluts nach Plasmaphiresis bei wiederholten 
Injektionen von Atropin (Versuch 4). 


Plasmapharesis 
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Wie aus Tab. 4 ersichtlich, betrug im dreistiindigen Ablauf nach 
Plasmaphiiresis die prozentuelle Abnahme des Serumeiweisses 24,4— 
32,5%, dieselbe des k. 0. D. 31,3-38,59¢ und Druck pro % erfuhr eine 
Abnahme von 6,2-17,52¢. Die Abnahmen von Serumeiweiss und k.o.D. 
waren beinahe gleichgradig wie entsprechende Abnahme in der Norm. 
Nach 6 Std. betrug die prozentuelle Abnahme des Serumeiweisses 18,8- 
30,292, dieselbe des k. 0. D. 30,8-40,392. Druck pro 2% riickte in 2 Ver- 
suchen (Versuch 1 und 5) an das Anfangsniveau heran, wihrend er in 
anderen 3 (Versuch 2, 3 und 4) umgekehrt noch niedrigere Werte als 
vorher aufwies. Im 24 stiindigen Ablauf zeigte das Serumeiweiss die 
Neigung zur Wiederherstellung, indem es bis nahe an den Anfangswert 
herantrat. K.o. D. bot ebenfalls in allen Fiillen einige Tendenz zur 
Wiederherstellung dar, die aber im allgemeinen verzégert vor sich 
ging, so dass er noch eine prozentuelle Abnahme von 12,7-18,5 % auf- 
wies. Druck pro % schlug zur selben Stunde den Weg zur Erhéhung 
ein, zeigte doch eine Abnahme von 4,2-10,7 %. 
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Einfluss von Atropin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
und dessen kolloid-osmotischen Druck nach Plasmaphiresis. 

















a a i 


a a Seno. Kolloid- Kolloid- 
, & = 3% Himoglobin : osmotischer osmot. Druck 
Zeit der a snd weiss aera pro % 
Blutentnahme 5 ? &S , , —_ 
ht SO 8 e/an)| Diff. | (- Diff. | (mm (mm | Diff. 
ob | B/E) in 94 |“? | in 24 | 10 HO) | in 24 
“| Vor  #£| 1,886/14,18[ | 698[ | 338 7 8,42 | ome 
| Plasmaphiresis 
| Nach 3 Stdn. 14,54/+ 2,5| 4,71 |—32,5| 208 44,16|— 8,8 
ae 14,30/+ 0,8) 5,10 |—26,9| 234 45,88 |— 5,2 
=, WR ee 1,66 | 14,04/— 1,0| 6,36 |— 8,9| 295 7 | 46,38|— 4,2 
+ 1,69 | 13,85/— 2,3) 6,81 |— 2,4] 322 47,28 |— 23 
te. 1,70 | 13,50/— 4,8 7,22 |+ 3,4| 324 44,87 |— 7,3 
a 1,66 | 13,16/— 7,2| 7,33 |+ 5,0) 352 48,02 |— 0,8 
ee. 1,63 | 13,08|— 7,7| 6,83 |— 2,1| 329 48,17 |— 0,5 
SS ae 1,60 | 13,08)/— 7,7| 6,81 |— 2,4) 324 | 47,58 1,7 
[Vor 1,988 | 15,16, | 6,47 324 50,08 | 
| Plasmaphiresis 
| Nach 8 Stdn. | 15,70 |+ 3,6| 4,66 |—28,0/ 213 2| 45,71 |— 8,7 
i | 14,88)/— 1,8) 4,64 |—28,3) 202 | 43,53 |—13,1 
| , 24 1,94 | 14,24 |— 6,1| 5,90 |— 8,8) 264 44,74 |—10,7 
, 48 1,87 | 13,44/—11,3| 5,92 |— 8,5) 291 2| 4018 |— 1,8 
2s 7 , 1,88 | 13,36/—11,9| 6,36 |— 1,7] 305 47,95|— 4,2 
a an 1,83 | 13,36/—11,9| 642 |— 08) 301 46,88|— 6,4 
» te. 1,86 | 13,16/—13,2|} 6,42 |— 0,8! 310 48,29|— 3,6 
» MA 186 | 13.16/-13.2! 6.66 |4+ 2.9) 398 49.95 |— 1.6 
| Vor | 1,866| 14,24, °#4x| 601, | B03 7” 50,41, 
| Plasmaphiresis } 
| Nach 3 Stdn. 14,46|+ 1,5| 4,40 |—26,8) 208 47,27 |— 6,2 
“S_ -14,82/+ 0,6| 4,88 |—18,8! 198 40,57 |—19,5 
< Me 1,92 | 12,86/— 9,7| 5,64 |— 6,1! 256 5,5| 45,39 |— 9,9 
5;  « 2,02 | 12,82/—10,0! 6,05 |+ 0,7| 269 44,46 |—11,8 
— ae 1,91 | 12,80/—10,1| 6,30 |+ 4,8) 305 48,41 |— 4,0 
. 96 1,94 12,82 |—10,0| 6,38 |-+ 6,1| 316 49,53 |— 1,7 
120 . 1,92 | 12,72|/— 10,7| 6,90 1414.8) 316 45,80 | 9,1 
« Es 1,92 12,70 |—10,8| 6,53 |4+ 8,6) 293 44,87 |—11,0 
Vor | 1,866 | 14,38] — 6,35 | 305 44,52 | 
Plasmaphiresis | | 
| Nach 3 Stdn. | 14,58/+ 1,4] 5,12 |-25,2/ 208 40,62 8,8 
. 13,94 |— 3,0) 4,78 |—30,2 | 182 38,07 |—14,5 
<a 1,60 13,36/— 7,1] 6,57 |— 4,1] 270 41,09 |— 7,7 
> 1,59 ao - 9,6 | 7,02 |+ 2,5] 285 | 40,60 |— 8,8 
— a 1,63 | 12,58/—12,5| 7,33 |+ 7,0) 300 5} 40,93 /— 8,1 
6% 1,63 | 12,36/—14,0| 7,27 |+ 6,1| 303 41,68 |— 6,4 
120 , 1,58 | 12,38 |—13,9 | 6,88 |+ 0,4} 291 42,30 |— 5,0 
nt + 1,60 | 12,22/—15,0|] 6,85 |4 0] 291 42:48|— 4.6 
{Vor | 1,938 /{ 14,74] | 6,23 | 316 50,72 
Plasmaphiresis| | | 
| Nach 3 Stdn. 15,00/4+ 1,8} 4,71 |—24,4) 197 41,82 |—17,5 
a 14,27/— 3,2] 4,62 |—25,8] 205 44,37 |—12,5 
= 1,77. | 14,24/— 3,4] 5,48 |— 8,8] 266 46,83 |— 7,7 
1,75 | 13,70/— 7,0] 6,21 |— 0,3] 296 47,66 |— 6,0 
ae 1,76 — 13,74|— 6,8] 6,30 |+ 1,1) 311 49,36 |— 2,7 
— ae 1,73 | 18,08/—11,3| 6,35 |+ 1,9] 316 49,76 |— 1,9 
120 , 1,70 | 13,08/—11,3| 6,19 |— 0,6 | 320 3} 51,70|+ 1,9 
ae 1.69 | 12,86|—12,7] 6,13 |— 1,6| 300 ,1 | 48,94|— 3,5 
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Veriinderungen, die in 48stiindigem und noch spiiterem Ablauf 
auftraten, lassen sich dahin zusammenfassen : Serumeiweiss wurde all- 
miihlich wiederhergestellt und zwar kam es in manchen Fiillen (Ver- 
such 1, 3 und 4) iihnlich wie in der Norm um den Ablauf von 48 Std. 
herum zum Anfangswert zuriick, in anderen Fiillen (Versuch 2 und 5) 
aber wurde die Wiederherstellung mehr oder weniger verzigert, wobei 
die Zunahme eine unerhebliche war. Die Wiederherstellung des k.o. D. 
vollzog sich verhiiltnismiissig rasch, abgesehen von Versuch 2, wo eine 
inehr oder minder Verzigerung gefunden wurde, in allen tibrigen Ver- 
suchen, indem nach 72-96 Std. der anniihernde Anfangswert erreicht 
wurde. Druck pro % schlug zwar den Weg zur Erhéhung ein, konnte 
aber selbst am Versuchsende nicht das Anfangsniveau erreichen, bei 
niederen Werten verbleibend. Hiimoglobin nahm allmiihlich ab, fiel 
dennoch nicht unter den Bereich der normalen Grenze herab. 


Wie .aus oben auseinandergesetzten Ergebnissen, die an den der 


Plasmaphiiresis unterworfenen Kaninchen durch Atropinzufuhr erzielt 
wurden, hervorgeht, ist die Wiederherstellung des Serumeiweisses 
unter dem Einfluss der Atropinwirkung mehr oder weniger verzigert, 
aber nicht so sehr abweichend von der Norm; die Wiederherstellung 
des k. o. D. geht anfangs giinstiger, spiiter aber beinahe éhnlich wie in 


der Norm vonstatten. Druck pro % zeigte niedrige Werte, nicht aber 


so erhebliche Erniedrigung wie in der Norm, allenfalls dem Anfangs- 
niveau zustrebend. Im ganzen genommen erfiihrt also die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses und des k. o. D. durch die nach Plasmaphii- 
resis wiederholt ausgefiihrte Atropininjektion keine wesentlichen Ab- 
weichungen von der Norm. 


Schluss. 


Es wurde Kaninchen, die der Plasmaphiresis unterworfen worden 
waren, von verschiedenen vegetativen Nervengiften (Ergotamin, Pilo- 
carpin, Cholin und Atropin) einzelne bestimmte Dosis jedes fiir sich 
tiiglich einmal fortgesetzt injiziert und auf Einfliisse der einzelnen Gifte 
auf die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie des kolloid-osmo- 
tischen Drucks 6 Tage hindurch nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis 
gepriift ; es ergab sich wie folgt. 

1. Bei wiederholter Ergotamininjektion erfolgt die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses am Anfang relativ rasch, unterscheidet sich 
im spiiteren Zeitablauf aber nicht wesentlich von der Norm. Kolloid- 
osmotischer Druck wird um den 72 stiindigen Ablauf herum zum An- 
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fangswert wiederhergestellt, die Wiederherstellung findet also mehr 
oder weniger giinstiger als in der Norm statt. Die Schwankungen in 
noch spiiteren Zeitriiumen sind jedoch geringfiigig. Druck pro 9% strebt 
immerwihrend dem Anfangsniveau zu, vermag dennoch nicht tiber das 
selbe hinauszusteigen, sondern liegt stets darunter. 

2. Durch Pilocarpin vollzieht sich die Wiederherstellung des 
Bluteiweisses stiirmisch und héhergradig als im Fall ohne Pilocarpin, 
die Wiederherstellung des kolloid-osmotischen Drucks ist noch mehr 
rascher und stiirker. Druck pro % tibersteigt mit hohen Werten das 
Anfangsniveau. 

3. Bei wiederholter Cholininjektion ist die Wiederherstellung 
sowohl des Bluteiweisses wie auch des kolloid-osmotischen Drucks ge- 
gentiber der Norm verzigert. Der Abfall von Druck pro 2% ist eine 
geringere, zeigt doch kaum die Tendenz zur Wiederherstellung. 

4. Unter der Atropinwirkung lisst sich an der Wiederherstellung 
sowohl des Bluteiweisses wie auch des kolloid-osmotischen Drucks 
keine nennenswerte Beeinflussung erkennen. 














How Haemorrhage Effects the Threshold Dose of Adrenaline 
in Raising the Blood Pressure in Dogs and Rabbits ? 


By 


Keizo Fuzii. 
(pe JE 4 =) 


(From the Physiological Laboratories of the Iwate Medical School, 
Morioka (Prof. H. Sato) and Tohoku Imperial University, 
Sendai (Prof. Y. Satake) ). 


The evidences given by Kuwahata” and Machii” that the 
low arterial pressure caused by bleeding acts to diminish the threshold 
dose of adrenaline ré its pressoric action, were not accepted by a 
French experimentalist.” 

The former experimented on rabbits under urethane, and the latter 
on dogs under chloralose. 

Kuwahata bled in rabbits under urethane an amount of blood 
corresponding to 2 percent of the body weight. Before it, 0.02 ng 
per kilo adrenaline hydrochloride acted to- elevate the arterial blood 
pressure of about 110-120 mms. Hg. by 41-70 mms. Hg. and the same 
dose of the drug was proved to raise the pressure by 71-122 mms. Hg. 
when it was lowered by the bleeding to 16-93 mms. Hg. If the 
diminished blood volume be taken into account, it may be noted in 
passing, the dosage of adrenaline after bleeding must be assumed as 
0.03 mgrm. per kilo. 

Machii fotind 0.001 mgrm. adrenaline hydrochloride as the 
minimum effective dose for normal rabbits under urethane, and 0.0004 
mgrm. adrenaline for rabbits, from which the blood corresponding to 
2 per cent of the body weight was shed. 1c.c. Ringer solution con- 
taining a given amount of the drug was injected into the auricular 


vein in just one minute. 


1) Kuwahata, Folia Pharm. Jap., 19,27-)28, 6, 455. 
2) Machii, Ibid., 19 28-)29, 8, 71 (Jap., German abstract in No. 3, Breviaria p. 4). 


3) Domenech-Alsina, C, r. Soe. Biol., 1934, 115, 1010. 
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No quantitative data were given in the paper of Domenech- 
Alsina.® 
In the present investigations both kinds of animals, that is dogs 
and rabbits were used ; the former were anaesthetized with morphine 


The smallest pressoric doses of adrenaline for normal dogs. 


TABLE 





N | Respira- Rate of Blood Minimal The 
Num- tion | pressure : 
ber | « Date of Body |trequen-| 2&*F* | (carotis |°Mectivesame per 
Sex . weight beat = . |dose (xy); kilo 
of | experiment ; y sin.) Us 
dome | (kilos (per (per (mms. for body 
| 4 | min.) animal! weight 
} min.) Hg.) 
1 J 15. XII. 1934 13.0 18 165 139 1.4 0.11 
2/1 ¢@ 27. “ = 7.3 16 120 105 0.3 0.04 
3 | 6 28. ° . 8.3 9 63 118 0.5 0.06 
4/6 | 1% T1935 5.2 6 45 104 0.4 0.08 
5 | @ | 1. IL = 13.0 16 78 108 1.0 0.08 
6 | 6 mm -« ° 11.2 14 69 80 0.5 0.05 
7 6 5. ITI. . 7.0 13 78 120 0.5 0.07 
8 r.) i s 8.1 35 144 90 0.6 0.07 
9 * ie . " 5.6 6 63 102 0.75 0.13 
wieiitmm@@ .-. 2 10.5 15 93 100 0.75 0.07 
miei wm -« gi 10.5 17 99 146 1.0 0.10 
ms i 6 ft &. FV. . 11.5 11 105 130 0.5 0.04 
13 6 12. Re ‘ 8.2 15 69 72 0.3 0.04 
14/)| Q@ | 24. . . 8.2 17 85 143 0.25 0.03 
6i]e¢]@ , ‘ 11.2 21 132 143 0.3 0.03 
16 | @ 28. . . 18.5 9 43 103 2.0 0.11 
Ties i im s; se + me 13 91 129 0.5 0.05 
SIisainm . -« 8.5 15 105 100 1.0 0.12 
wis | *@ V. = 12.7 22 74 124 1.0 0.08 
20 Q 22. » . 8.3 12 92 100 1.0 0.12 
21 | 6 ma « a 8.0 14 84 88 0.5 0.06 
3 | 2 & TE * 7.0 17 100 70 1.0 0.14 
23 | 6 i os ‘i 7.5 10 76 122 1.0 0.18 
mi 6.1.6 WE « 3.5 8 80 121 0.6 0.17 
25 | 6 us -s« 8.2 6 63 130 0.6 0.07 
26 $ 19. I. 1936 5.2 6 45 104 0.4 0.08 
Average : 0.08 


hydrochloride in the subcutaneous dose of 1 c.c. of 22 solution per 


kilo. 


No narcosis was used for the rabbits. 


The animal was fastened 


on an operation table, and the left carotid artery was connected to the 
mercury manometer, and the left jugular vein was prepared in both 


animals for the injection. 


Adrenaline hydrochloride of Sankyo Co. 


was at every experiment diluted to 107 or 7 with 0.9. saline solution. 
A given amount of this adrenaline-saline solution was brought to 1.0 
c.c. by adding further 0.9 saline solution, and injected intravenously 
at a uniform rate in 10 seconds. 
of 1 ¢.c. saline solution. 


It was then followed by the injection 











116 K. Fuzii 


TABLE 


The smallest pressoric doses of adrenaline 




















| 
Bacall Respira-| Heart | Haemorrhage 
‘ Body | before ition rate| beat r octane 
Num-/| ¢.¥ Date weight Ihacmer-| before before | | Time from 
ber ‘ - | bleeding! bleeding) the former 
(kilos) | rhage in| | , } @e eens 
mms. | ‘PCF | (per | ae 
| He, | min.) | min.) (min.) 
Be epee ae ey ey 
es i = 11. IV. 1935 11.5 130 1l | 105 
| | 200 
le S | ee « “ 8.2 72 =| 15 | 69 
| 270 
14 | Q 24. , ™ 8.2 143 17 =| 85 
100 
15 rs 26. , ‘ 11.2 143 | 21 | 132 
| 300 
| 200 | 30 
16 | SS 3 ae ss » | 18.5 103 9 | 43 
300 
| | 200 18 
150 33 
210 43 
17} 6 | a , , | 110 | 199 13 | on 
| 240 
18 , im. - 8.5 100 15 105 
100 
| | 100 32 
| | | 100 27 
24 re) mae. « 3 3.5 | 121 8 80 | 
50 
25 3 ck « » | 8.2 130 6 | 63 
| 160 
80 24 
| | 160. 27 
80 30 
26 | 8 | 1% T. 1986 5.2 104 6 | 45 
| | | 50 
100 39 
| 70 22 
40 27 


The injection of adrenaline-saline solution was always done after 
subsidence of fluctuations in the blood pressure curve due to preceding 
injection, etc. As to the control, the saline solution was also injected 
in quite the same dose and manner as the adrenaline injection. 


RESULTS. 


The results are given in the accompanying tables. Those from 
dogs will be mentioned first. 

The mean arterial blood pressure was 70-146 mms. Hg. in 26 
animals, and the minimal pressoric dose of adrenaline hydrochloride 
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I. 


for dogs, before and after haemorrhage. 

















| 
Blood pressure | Respira-| Heart | Minimal effective dose in 1 c.c. (7) 
—_—_—_|__ tion rate beat [Wits came baa 
in per in per | after after | ey es ; 1 “ t a 
cent of mms. cent of | bleeding| bleeding for | Per . apni ine eage 
total Hg. initial | (per (per animal | body on basis of 
blood pressure} min.) min.) weight the reduced 
J , | blood volume 
| 
0.5 | 0.04 
17 92 70 | 12 110 0.5 0.04 0.048 
0.3 | 0.04 
33 46 64 | 12 65 0.3 | 0.04 0.060 
0.35 | 0.04 
13 119 838 CO 20 139 0.1 | 0.01 0.012 
0.3 | 0.03 
27 119 83s 17 153 0.15 | 0.01 0.014 
46 55 38 18 162 0.35 | 0.03 0.056 
25 | 0.14 
17 98 9 | 8 52 10 | 0.05 0.060 
28 89 | 86 ~ 94 10 | 0.05 0.070 
36 84 | 83 Cd lll 0.6 | 0.03 0.047 
48 78 77 7 170 1.0 0.05 0.096 
10 | 0.09 
22 23 is | 23 160 5.0 | 0.45 0.58 
0.3 | 0.04 
12 97 97 | 25 110 0.25 | 0.03 0.034 
24 90 93 sO 17 124 0.05 | 0.006 0.008 
36 57 | 57 16 138 0.25 | 0.03 | 0.047 
| 0.6 0.17 
11 116 | 96 | 12 ste] 0.5 | 0.14 0.16 
10 | 012 
20 122 94 |° 15 66 0.75 | 0.09 0.11 
30 88 63 24 117 0.5 | 0.06 0.086 
50 61 | 47 | 24 144 0.5 = 86| «(0.06 0.12 
60 50 | 39 | 42 180 2.0 0.24 0.60 
0.4 0.08 
10 88 | 80 9 42 0.25 | 0.05 0.056 
30 74 «| 71 9 66 03 | 0.06 0.086 
42 68 65 9 | 96 0.4 | 0.08 0.14 
50 | 32 31 12 | 108 10 | 0.19 0.38 





was 0.03-0.17 7, mean 0.08 7 per kilo of body weight. And it does not 
depend upon the initial height of the blood pressure; that in 5 cases 
with the highest pressure and that in 5 cases with the lowest coincide 
well with each other (0.07 7 for both). Or, the greatest sensibility such 
as 0.03-0.04 7 per kilo was discovered in dogs with a low pressure 
(No. 6 and 13) and a high (Nos. 14 and 15) as well, and the smallest 
sensibility such as 0.127 per kilo or more in dogs with a low pressure 
(No. 22), a moderate (Nos. 9, 18, 20) and a somewhat high one (Nos. 
23,24). Regarding the above statement, it must be remembered that 
the initial pressure was not very abnormal. 

In this connection it may be noted that Kuwahata parenthetically gave 
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in the paper above quoted,” that the pressoric effect of adrenaline is con- 
siderably large in the normal rabbit with a low pressure, and in fact larger 
than that after bleeding. 

By studying the data obtained by his country men, E. and G., from 18 
normal persons and 38 patients, Grill is of opinion that the greatest adrena- 
line pressoric effect is obtainable at normal blood pressure, about 115 mms. 
Hg., and with lower or higher pressure only a poor effect is observable.’ 
With my dogs it is impossible to find any analogies to Grill’s view, though 
it claims our attention. 

Ten dogs were bled froma femoralartery. In some dogs bleeding 
was repeatedly conducted with an interval of 18-43 minutes. The 
volume of blood shed at each bleeding was 10-33 per cent of the total 
blood volume, calculated as 9.7697 of the body weight, according to 
McQuarrie and Davis.” By repeated bleeding, the total loss of 
blood reached 50-60 per cent of the total blood volume (Nos. 15, 17, 
25, 26). 

Before bleeding the minimal pressoric dose of adrenaline was 
0.03-0.17 7 per kilo of body weight. 

In some cases the minimal effective dose was found clearly de- 
creased, that is in No. 14 (From 0.04 ; per kilo to 0.01 7 or 0.012 7), No. 
15 (0.03 7: 0.017: 0.0147 when 2722 of the blood volume was shed, 
and the pressure was decreased by 1722), No. 16 (0.147 : 0.05 7 : 0.06 ; 
-17% bleeding and the pressure down by 5% ; 0.147: 0.057 : 0.07 ;—- 
28 % respectively 14% ; 0.147 : 0.03 7 : 0.047 7-36. respectively 17.2 ; 
0.14 7 : 0.09 7 : 0.096 7-48 22 respectively 2322), No. 18 (0.04 7: 0.03 ; : 
0.034 7-12% bleeding and 39 fall; 0.047 : 0.0067 : 0.008 7-249 
bleeding and 7% fall; 0.04 7 : 0.03 7 : 0.047 7-36. 9% bleeding and 439 
fall), No. 24 (0.177: 0.147 : 0.16 7-11% bleeding and 4% fall), No. 25 
(0.127 : 0.09 7 : 0.11 7-202% bleeding and 62 fall; 0.127 : 0.067: 
0.086 7-302 bleeding and 372 fall ; 0.12 7 : 0.06 7 : 0.12 7-502 bleed- 
ing and 539% fall), and No. 26 (0.087 : 0.057 : 0.056 7-10292 bleeding 
and 20% fall; 0.08 7 : 0.06 7 : 0.086 7-309¢ bleeding and 292 fall). 
(The three numefals refer to the minimum effective amount of adrena- 
line per kilo (1) before bleeding, (2) after bleeding and (3) that cor- 
rected by taking into account the blood loss.) 

On the other hand there were cases where a decided decrease was 
established in the sensibility ré the pressure against adrenaline. They 
are No. 17 (0.09 7 : 0.45 7 : 0.58 7-22. 9% bleeding and 82% fall), No. 25 
(4th bleeding : 0.127 : 0.247 : 0.6 7-602 bleeding and 612 fall) and 

4) Grill, Acta med. Scand., 1937, 91, 642-643. 

5) MeQuarrie and Davis, Amer. J. of Physiol., 1920, 51, 257. 
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No. 26 (4th bleeding : 0.08 7 : 0.197 : 0.38 7-50.92 bleeding and 6927 
fall). The remaining cases are also to be taken as belonging to this 
group or immediate cases. 

No. 12 (0.047: 0.04 7 : 0.048 7-17 % bleeding and 302% fall), No. 13 
(0.04 7 : 0.04 7 : 0.06 7-33 24 bleeding and 36 2 fall), No. 15 (2nd bleed- 
ing : 0.03 7 : 0.03 7 : 0.056 7-46 bleeding and 62% fall), and No. 26 
(3rd bleeding : 0.08 ; : 0.08 7 : 0.014 7-42 92 bleeding and 35% fall). 


TasLe III. 


The smallest pressoric doses of adrenaline for normal rabbits. 








‘ | Respira-| Rate of | 31004 | Minimal] The 
Num- | tion pressure “am 
Body | heart . effective same per 
ber ~. Date of oe | frequen- |(carotis z “ 
Sex basen weight | | beat |". "\" |dose(y)| kilo 
of experiment (htinn. | oF / } sin.) s 
(kilos) | | (per | for body 
dogs } | ; \Per | min ) | (mms: | animal | weight 
| min.) ‘’ | Hg.) ‘ oe 
1 | 6 28. IX. 1934 2.70 | 36 240 97 0.37 0.14 
3 | Ma: 2 2.07 | 36 | 156 80 0.40 | 0.19 
3 2g Mm 2.74 | 48 | 213 "86 0.50 0.18 
4 $ 3% 4&. 1935 | 2.36 | 54 | 246 130 0.47 0.20 
5 | gQ ll. VI. . 2.42 | 43 234 128 0.50 0.21 
6 3 Mm +» a 155 | 45 | 250 94 0.50 | 0.32 
7 3 20. ° ‘i 1.76 | 33 249 116 0.50 | 0.28 
8 | 6 & Vee » 1.85 24 153 62 0.35 0.19 
9 2 2. . ° 1.86 | 45 258 110 0.30 0.16 
10 | Q 8% i" 1.82 | 45 252 120 0.40 0.22 
il 6 9, - es 1.45 44 240 103 0.50 0.35 
12 re} m + - 1.75 | 36 252 104 0.30 0.17 
13 r a 3 2.20 | 36 170 96 0.30 0.14 
14 3 28. IX. +2.70 36 240 97 0.37 0.14 


Average: 0.21 


From the figures above quoted, it seems justifiable to assume on 
the whole that bleeding is capable of increasing the sensibility of the 
organism against adrenaline ré the arterial blood pressure if the amount 
is not excessive, and consequently the pressure fall is not so large ; if 
they are excessive in such a degree as sixty per cent or more, the sensi- 
bility, on the contrary, decreases. The terminal point of this alteration 
in the sensibility can be taken as the fall by about thirty per cent of 
the initial pressure. 

It is proper to take into consideration for a comparison such as 
this, the pressure height, rather than the amount of bleeding, because 
the time which is allowed to elapse after bleeding to adrenaline injec- 
tion must be taken into account if one will consider the relation of the 
amount of bleeding and the adrenaline sensibility after bleeding, 
whereby the conditions are rendered too complicated. 

The outcome of Domenech-Alsina corresponds most probably 


only to my cases with an excessive blood pressure fall. He said that a 
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TABLE 
The smallest pressoric doses of adrenaline 
Blood Desoteet Heart Haemorrhage 
pressure). 
7. | Body | before (4O2 Fate; beat -————————_— 
Num-} ¢ $e 4 | before | before | Time from 
| Sex Date weight |haemor-| ; - 
ber — ¥’ | bleeding] bleeding he forme 
| (kilos) lshage jn|Pleeding|bleeding) |, ., the former 
re | (per (per bleeding 
| me. | min.) min.) (min.) 
| | | | | 
6 3 14. VI. 1935) 1.55 | 94 | 45 | 250 | 
| } vo i 
- $ i TE. a 1.85 62 | 24 | 153 
| 5 
5 | 35 
T= PP Be « > 186 | 110 | 45 258 
| | ; 10 | 
| 10 25 
mw ie@he « « 1.82 | 120 45 | 252 
| j; 10 | 
4 | 10 | 36 
10 27 
a J 33 
11 >< ae 145 | 103 44 | 240 | 
| | | 10 
| | ;} 10 | 30 
~sie;a. » 1.75 | 104 | 36 | 252 | 
| | | 10 | 
| |} 10 | 28 
13 Sim « -« 220 | 96 | 386 | 170 
| 25 | 
14 6 | 2. 1X. , | 270 | 97 | 86 | 240 
| | 10 | 
| 10 | 2% 
| | | 12 32 
| 10 | 38 
|} 14 | 2 
7 | 30 
| 8 19 


small bleeding had no effect in his conditions ; it is unfortunate that no 
numerical data were given there. 

Now the results from rabbits will be discussed. 

The minima] pressoric dose of adrenaline in my 14 normal rabbits, 
not narcotized, but fastened on the table and prepared for the blood 
pressure recording was 0.14—0.34 mean 0.20 7 per kilo of body weight. 

Bleeding was done in 8 rabbits once or several times, the amount 
of bleeding on each occasion being 5-25 c.c., which correspond to 
4-30 2% of the total blood volume (6.49% of the body weight, according 
to McQuarrie and Davis),® and the total being 5-42 % of the total 
blood volume. 

The mean arterial blood pressure fell roughly in correspondence 
to the severity of bleeding. 
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IV. 
for rabbits, before and after haemorrhage. 

| Blood pressure | Respira-| Heart Minimal effective dose (7) 

} bee — 
re pele ee tion rate beat The same but 
ee, go in per | after after ver kilo | recalculated 
cent of mms cent of | bleeding | bleeding for I elie at Satie al 
total Hg initial (per (per animal hase. the ser 
blood pressure; min.) min.) Rend walieene 

0.50 0.32 

5.0 66 70 90 264 0.50 0.32 0.34 
0.35 0.19 

4.2 55 89 48 243 0.40 0.22 0.23 

8.4 50 81 24 252 0.50 0.27 0.29 
0.30 0.16 

8.3 106 96 4 276 0.25 0.13 0.14 

16.7 94 80 72 282 0.30 0.16 0.19 
0.40 0.22 

8.5 113 94 56 284 0.20 0.11 0.12 

17.0 95 79 40 244 0.20 0.11 0.13 

25.2 70 58 40 240 0.20 0.11 0.15 

38.0 40 33 44 240 0.50 0.28 0.45 
0.50 0.34 

10.5 90 92 30 266 0.75 0.52 0.58 

21.0 69 67 39 254 1.0 0.69 0.87 
0.30 0.17 

8.8 93 89 42 234 — — a 

17.5 90 86 42 294 0.25 0.14 0.17 
0.30 0.14 

31.2 78 81 32 160 0.40 0.18 0.26 
0.37 0.14 

5.9 94 97 33 215 0.50 0.19 0.20 

11.8 86 89 - 83 220 0.40 0.15 0.17 

18.8 78 80 33 234 0.50 0.19 0.23 

24.7 76 78 30 240 0.30 0.11 0.15 

33.0 70 72 86 228 0.50 0.19 0.28 

37.0 60 62 338 228 0.50 0.19 0.30 

42.0 49 50 37 207 0.75 0.28 0.48 





eS = 





Among 8 cases a reduction in the minimal pressoric effect of ad- 
renaline was noted in only two cases Nos. 9 and 10; the amount of 
bleeding was there 8% in No. 9, and 897, 1794 and 252 in No. 10 and 
the blood pressure fall was of such an extent as 4.24 in No. 9, 6.97, 21.97 
and 429 in No. 10. Such quantities of bleeding and of the blood pres- 
sure fall occurred in the other cases where the minimal pressoric dose 


was undoubtedly enlarged or practically remaining as before. 


The blood pressure after bleeding at the time when adrenaline injection 
was done was in my cases somewhat higher than that of Machii,” but do not 
differ from that of Kuwahata,” excepting No. 1, where it was only 16 mms. 
Hg. And in my cases, where an increased sensibility was noted, the amount 
of bleeding and the blood pressure fall were not so excessive, as above men- 
tioned, as in those in Kuwahata.” In the present investigations there were 
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a few cases, where blood quantity corresponding to 2 per cent of body weight 
was bled, that is the 4th bleeding in No. 10, the 5th bleeding and the sub- 
sequent ones in No. 14. This degree of bleeding was similarly done by both 
experimentalists, Kuwahata and Machii. In my investigations a remark- 
able increase in the minimal pressoric dose of adrenaline was discovered. 
The dose before bleeding was 0.22 7 per kilo in No. 10 and 0.14 + in No. 14, 
but that after bleeding of the amount corresponding to 2 per cent of body 
weight or exceeding it was 0.28 7 in No. 10 and 0.19 y, 0.19 + and 0.28 + in 
No. 14. If the blood loss be taken into account, they may be computed as 
corresponding to 0.45 7 in No. 10 and 0.25 y, 0.29 7 and 0.48 y in No. 14. 
What should be taken as the reason, or reasons, for such a rather fundamental 
discrepancy between their outcome and the one herein? They used urethane 
in a dose of about 1 grm. per kilo, while no narcosis was resorted to in the 
present researches ; they shed at once the blood corresponding to 2 per cent 
of body weight, while here the bleeding of such a quantity was done in the 
lapse of 125-158 minutes in stages. 


SUMMARY. 


Dogs, narcotized with morphine, and rabbits without narcosis, 
were fastened on the operation table and prepared for the blood pres- 
sure recording. 

The minimum pressoric dose of adrenaline hydrochloride was 
estimated on intravenous application. Blood of various amounts were 
bled from an artery, and while the mean arterial pressure was low, the 
minimal pressoric dose of adrenaline was then tested. 

In dogs, bleeding of such a moderate amount as ten to thirty per 
cent of the total blood volume acts to lessen the minimal pressoric dose 
of adrenaline in the long run, but an excessive bleeding such as sixty 
per cent or more of the total blood volume acts to enlarge it. 

In rabbits the present writer found a reduction of the minimal 
pressoric dose of adrenaline in some among the cases where bleeding 
was small, and an increase when it was 2 per cent of the body weight 


or more. 
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Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


V. Mitteilung: Einfluss der Schlafmittel und einigen zentral wirkenden Gifte 
(Naphthylamin und Pikrotoxin) auf die Wiederherstellung des 
Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen 
Drucks nach Plasmapharesis. 


Von 
Hideo Sibuya. 
(ie 7 F ME) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


In der IV. Mitteilung” einschliigiger Studien ist darauf hinge- 
wiesen worden, dass Zufuhr von vegetativen Nervengiften auf die nach 
Plasinaphiiresis eintretende Wiederherstellung des Bluteiweisses und 
dessen kolloid-osmotischen Drucks (k. 0. D.) bestimmte Einfliisse 
austibt. Das Zentralnervensystem (Z. N.S.) schliesst bekanntermassen 
die den Stoffwechsel verschiedenster Art beherrschenden Zentren in 
sich, und daraus kann leicht erschlossen werden, dass die Funktions- 
iinderung des Z. N. 8S. zwangsliiufig auch auf den Eiweisstoffwechsel 
des Organismus irgendwelche Einfliisse austiben muss. Yamamoto” 
hat am Blut von Kaninchen, die mit Schlafmittel hinreichend vergiftet 
waren, eine Zunahme des Rest-N, eine Abnahme des Eiweiss-N und 
Herabsetzungen des k.o. D. sowie des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N 
nachgewiesen. Takeda® hat am Blut des Kaninchens, das durch In- 
jektion von Tetrahydro-3-Naphthylamin, einem auf vegetative Zentren 
reizend wirkenden Mittel fieberte, Herabsetzungen des Eiweissgehaltes 
und des k. o. D. sowie eine erhebliche Abnahme des Drucks pro % 
(k. 0. D. pro % Serumeiweiss) konstatiert. 

Von hohem Interesse ist es nun zu wissen, ob und inwieweit die 
Wiederherstellung des Eiweisses und k. 0. D. bei Tieren, die durch 


1) Sibuya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 35, 99. 
2) Yamamoto, Ibid., 1938, 33, 342, 
3) Takeda, Ibid, 1935, 27, 325, 
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Plasmaphiresis in abnorme Zustinde versetzt sind, durch Verabrei- 
chung der vornehmlich auf vegetative Zentren wirkenden Gifte beein- 
flusst wiirde. Um diese Frage zu beantworten wurde der vorliegende 
Versuch angestellt. 

Zu diesem Zweck sind als zentral angreifende Gifte verschiedene 
sog. Rinden- und Stammschlafmittel (Chloralhydrat, Luminal, Pro- 
minal), Tetrahydro-8-Naphthylamin und Pikrotoxin benutzt worden. 
Der Modus der Wiederherstellung des Eiweisses und des k. o. D. ist 
nach demselben Verfahren, das in der I. Mitteilung® einschligiger 
Studien beschrieben wurde, verfolgt, wobei die erhaltenen Daten mit 
den nach Plasmaphiiresis bei normalen Tieren von Fukuhara® und 
mir? gewonnenen verglichen wurden. 


1. Schlafmittel. 


Schlafmittel lassen sich im groben, wie Pick® und seine Schule 
hervorheben, in 2 Gruppen, die vornehmlich auf die Hirnrinde wir- 
kende (Rindenschlafmittel) und die vorwiegend auf den Hirnstamm 
wirkende (Stammschlafmittel), einteilen. In den vorliegenden Experi- 
menten wurden als Rindenschlafmittel Chloralhydrat und als Stamm- 
schlafmittel Luminal sowie Prominal angewendet. 


2. Chloralhydrat. 


Als Versuchstiere wurden 5 gesunde, gut genihrte Kaninchen be- 
nutzt, diesen wurde 1 ccm einer 25 %igen Choloralhydratlésung pro kg 
Kérpergewicht subkutan injiziert. Die Injektionen wurden unmittelbar 
nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis und hinterher fiir 6 Tage jeden 
Morgen einmal ca. eine Stunde vor Blutentnahme ausgefiihrt. Durch 
Injektion pflegen Tiere ca. 3 Stunden lang in den Zustand des Schafes 
versetzt zu werden. 

Die hierbei erhaltenen Resultate sind in Tab. 1 zusammengestellt 
und ein Versuchésbeispiel (Versuch 4) ist in Kurven in Fig. 1 wieder- 
gegeben. 

In 3 stiindigem Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug die prozen- 
tuelle Abnahme des Bluteiweisses 18,9-26,5 27, der k. o. D. sank mit 
einer Abnahme von 32,4-40,1 % noch stirker ab, mithin zeigte Druck 
pro % eine Abnahme von 10,2-20,922. Im Vergleich mit entsprechen- 

4) Sibuya, Tohoku Journ, Exp. Med., 1938, Med., 34, 571. 


5) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 365. 
6) Pick, Dtsch, Ztschr, f, Nervenheilk., 1928, 106, 238, 
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Tabelle 


Einfluss von Chloralhydrat auf die Wiederherstellung von Eiweiss des 
Bluts und dessen kolloid-osmotischem Druck nach Plasmaphiresis. 
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| a an Seem, Kolloid- Kolloid- 
? & = 3 ¢| Himoglobin canaee osmotischer | osmot. Druck 
Nr Zeit der BS oS wes Druck pro % 
“| Blutentnahme oe eS Diff Dif liam] Dw bam Da 
2 2| (eal)! - i . zy | 3 iff. (mm Diff. (mm Diff. 
a / in % in % | H,O) | in 2 | H,O) | in 9 
~ | Vor Plasma- 1,858 | 14,32 | 5,88 | 287 | 48,81 | 
phiresis | | | 
1 | Nach 3 Stdn. | 14,38/+ 0,4) 4,77 |—18,9| 193 |—32,7| 40,46|—17,1 
G % | 14,09|— 1,6] 4,88 \—17,0| 202 |—29,6| 41,39 |—15,2 
24 , 1,90 14,00 |— 2,2] 5,38 |— 5) 248 |—13,6| 46,10 /— 5,5 
48 , | 1,79 | 13,64/— 4,7) 5,51 |— 6,3) 261 |— 9,0/ 47,37|— 2,9 
72 » 1,80 | 13,44/— 6,1| 6,14 |+ 4,4) 271 |— 5,6/ 44,14/— 9,6 
- . 1,79 13,08 |— 8,6] 5,75 \— 2,2} 260 I— 9,4] 45,22 |— 7,3 
_  - 1,75 | 12,94/— 9,6] 5,86 |— 0,3] 265 |— 7,7| 45,22|— 7,3 
_ 846 < 1,74 | 12,66/—11,6| 5,55 |— 5,6) 256 |—10,8| 46,13/— 5,5 
~ | Vor Plasma- | 2,199/ 14,24; | 5,72 | | 278 | | 48,60) 
phiresis | | | } 
2 | Nach 3Stdn. | | 14,44/+ 1,4] 4,81 |-24,6| 188 |—32,4/ 43,62 /—10,2 
i | 13,94/— 2,1] 4,45 |-22.2! 195 |—29,8/ 43,82/— 9,8 
24 | 230 | 13,79/— 3,2] 5,40 |— 5,6{ 245 |—11,9/ 45,37/— 6,6 
48 | 2,29 | 13,64/— 4,2] 5,88 |— 2,8) 265 |— 4,8| 45,07|— 7,3 
m . | 2,27 | 13,50/— 5,2] 5,64 |— 1,4] 267 |— 3,9/ 47,34/— 2,6 
96 | 2,18 | 13,836|— 6,2] 5,36 |— 6,3] 255 |— 8,3] 47,57/— 2,1 
» 120 | 2,15 | 13,08/— 8,1| 5,36 |— 63] 253 |— 9,0| 47,20)/— 2,9 
» 144 2,00 | 13,08|— 8,1! 5,29 |— 7,5) 238 |—14,4| 44,99|— 7,4 
| Vor Plasma- | 2,14 | 14,80 | 6,23 310 49,76 
| phiresis } | | | | | 
3 | Nach 3 Stdn. | 14,88 | +- 0,5 4,88 |—21,7/ 192 38,1| 39,34 |—20,9 
Sa | 14,74/— 0,4| 4,88 |—21,7 | 200 |—35,5 40,98 |—17,9 
~ a 213 | 14,46 |— 2,3) 5,18 |—16,8) 237 |—23,5| 45,75|— 8,0 
- ae « 2,25 | 14,15/— 4,4] 5,43 |—12,8] 250 |—19,3| 46,04 | » $5 
a ee 2,06 13,58|— 8,2| 5,62 |— 9,8] 264 |—14,8] 46,97 |— 5,6 
2 oe 2,08 | 13,36/— 9,7| 5,94 |— 4.6] 288 |— 7,1| 48,48/— 26 
, 120 2,08 | 13,36/— 9,7| 6,21 |— 0,3] 307 |- 1,0| 49,44|— 0,6 
a . | 2,02 13,42/— 9,3| 5,82 |— 6,6] 277 |—10,6| 47,59/— 4,4 
Vor Plasma- | 1,848/ 14,24, | 614/ | 299 | | 48,70 | ; 
phiresis | | | | | 
4 | Nach 3 Stdn. | 14,38|+ 1,0| 4,51 |—26,5| 179 |—40,1| 39,69/—18,5 
a eo « 14,09|— 1,0] 4,66 24,1} 190 |—36,4| 40,77 |— 16,6 
= E> | 1,76 | 13,51 |— 5,1} 5,12 |—16,6| 227 24 | 44,33|— 9,0 
so ARG, we 1,75 | 13,86/— 6,2) 5,64 |— 8,1) 241 |—19,4| 42,73/—12,2 
_— = 1:70 | 13,30|— 6,6| 5,88 |— 4,2| 269 |—10,0) 45,75|— 6.0 
— i | 1,66 | 13,26|— 6,9| 5,92 |— 3,6) 276 |— 7,7 | 46,62 |— 4,3 
» 120 , 1,65 | 13,09|— 8,1) 6,02 |— 1,6/ 275 |— 8,0| 45,68/— 6,2 
» 144 , 1,68 | 12,86/— 9,7] 5,90 |— 3,6] 268 |—10,4| 45,42|— 6,7 
Vor Plasma- 2,172 | 14,30 6,51 | 335 51,46 | 
phiresis | | | 
5 | Nach 3 Stdn. 14,44/+ 1,0) 4,83 |—25,8| 215 |—35,8) 44,51 | —13,5 
2 14,24|— 0,4/ 5,29 |—18,7| 240 |—28,3| 45,37 |—11,8 
» 24 2,14 14,09|— 1,5] 5,43 |—16,6| 263 |—21,5| 48,43/— 6,0 
ae | 223 | 13,88]/— 2,9) 5,86 |—10,0| 281 16,1| 47,95 |— 6,8 
= | 2,08 | 13,50/— 5,6) 5,99 |— 8,0|/ 282 |—15,8| 47,08 '— 8,5 
, 96 | 211 13,08 |— 8,5] 6,02 |— 7,5} 291 |—13,1| 48,34/— 6,1 
_ | 200 | 12,86|/—10,1| 6,14 |— 5,7| 299 |—10,7] 48,70 |— 5,4 
5 eek -s | 2,01 | 12,60/—11,9| 5,92 ™ 9,1} 296 |—11,6] 50,00 |— 2,8 
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Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2 des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Chloralhydratwirkung (Versuch 4). 
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den Werten in der Norm war die Abnahme des Eiweisses relativ ge- 
ringgradig, wiihrend die Abnahme des k. 0. D. ziemlich intensiv war, 
weshalb Druck pro % den niedrigen Wert aufwies. Nach 6 Std. betrug 
die prozentuelle Abnahme des Eiweisses 17,0-24,1 9%, dieselbe des 
k. o. D. 28,3-36,4 97, beide Werte wurden also schon etwas nach oben 
verschoben. Druck pro % wies eine Abnahme von 9,8-17,6% auf. In 
24 stiindigem Ablauf machte sich die Tendenz zur Wiederherstellung 
an allen Grissen bemerkbar, indem das Eiweiss zur Abnahme von 5,6— 
16,8 2, der k.o. D. zur Abnahme von 11,9-24,1 2, der Druck pro % zur 
Abnahme von 5,5-9,0 2% wiederhergestellt wurde. 

In 48 stiindigem und noch spiiterem Ablauf kam das Eiweiss all- 
miihlich nach oben zuriick ; die Wiederherstellung erfolgte jedoch im 
allgemeinen sehr verzigert, so dass das Eiweiss bis zum Versuchsende 
(144 Std. nach Plasmaphiiresis) noch nicht zum Anfangswert zuriick- 
kam, es sei denn; dass beim Versuch 1 nach 72 Std. der Anfangswert 
erreicht wurde. K. 0. D. zeigte zwar die Tendenz zu allmiihlicher Wie- 
derherstellung, die aber infolge der nach Plasmaphiiresis erfolgten 
starken Abnahme nicht so prompt vonstatten ging, so dass der k. o. D. 
am Versuchsende noch den niedrigeren Wert als Anfangswerte auf- 
wies. Druck pro % zeigte anfangs die Neigung zur Wiederherstellung, 
nachher aber nur geringe Schwankung, infolgedessen kam er in keinem 
Fall am Versuchsende noch vollkommen zum Anfangswert zurtick. 

Wenn man den oben erwiihnten Modus der Wiederherstellung mit 
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demselben in der Norm vergleicht, so erkennt man, dass im Ablauf von 
3 und 6 Std. die Abnabme des Eiweisses im allgemeinen relativ gering- 
gradig ist, wogegen die Erniedrigung des k. 0. D. gewissermassen 
stiirker hervortritt, weshalb Druck pro 9 den deutlich niedrigeren 
Wert als normal darbietet. 

Die spiirliche Eiweissabnahme, die in 3 stiindigem Ablauf nach 
Plasmaphiiresis stattfindet, diirfte den Grund darin haben, dass durch 
die erste Injektion des Chloralhydrates, die im direkten Anschluss an 
die Plasmaphiirasis ausgefiihrt worden ist, die Mobilisation des Eiweis- 
ses ins Blut geschwind bewerkstelligt wird. Die Tatsache, dass dabei 
der k.o. D. noch eine erhebliche Erniedrigung aufweist und auch Druck 
pro % beim niedrigen Wert liegt, deutet héchstwahrscheinlich darauf 
hin, dass das zuvirderst rasch mobilisierte Eiweiss ausgesprochen grob- 
molekulirer Natur ist. 

Nach 24 Std. ist die Wiederherstellung des Eiweisses gegenitiber 
der Norm ausserordentlich verzigert, wihrend dieselbe des k. 0. D. sich 
von der Norm nicht besonders unterscheidet. Mithin ist die prozen- 
tuelle Abnahme des Drucks pro % kleiner alsin der Norm. Es besagt 
dies nichts anders als dass nach 24 Std. Eiweissteilchen von relativ 
kleiner Form mobilisiert werden. 

Kurzum, das Chloralhydrat scheint die unmittelbar nach Plasma- 
phiresis erfolgende Eiweissmobilisation transitorisch zu beschleuni- 
gen, hinterher aber die Regeneration des Eiweisses eher zu behindern, 
und die hierbei mobilisierten Eiweissteilchen scheinen hingegen am 
Anfang von grober Form, spiiter von kleiner Form zu sein. 

Himoglobin erfihrt allmihlich eine Abnahme, deren Grad aber ist 
von demselben in der Norm nicht verschieden. 


zi. Luminal. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde anstatt der Chlorallisung 
eine 10 %ige Luminallésung in der Dose von 1 ccm pro kg Kérperge- 
wicht angewandt. Die Injektionen geschahen genau in derselben Weise 
wie beim Chloralhydrat. 5 Versuche wurden angestellt (Tab. 2 und 
Fig. 2). 

In 3 stiindigem Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug die prozen- 
teulle Abnahme des Serumeiweisses 20,7-32,6 27, dieselbe des k. o. D. 
30,0-44,2 92, was auf hochgradige Abnahmen beider Grissen hinweist; 
dementsprechend erfuhr Druck pro 9% auch eine ziemlich erhebliche Ab- 


nahme von 7,0-17,197. Diese Zifferzahlen unterscheiden sich jedoch 
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Tabelle 2. 


Einfluss von Luminal auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
und dessen kolloid-osmotischem Druck nach Plasmaphiresis. 








~ Ss Kolloid- Kolloid- 
; HES S| Himoglobin “erum- | osmotischer | osmot. Druck 
- Zeit der oOo = © eiweiss . 
Nr. Sao ao Druck pro % 
Blutentnahme |5 ic —-pir, | ———| -— Dik, T Dit 
4 &> 2! (gva)| - iff. (2g) | Diff. (mm | Diff. | (mm | : iff. 
wl | in | ‘“?/ | in 96 | H,O) | in 92 | H,O) | in 2, 
Vor Plasma- 1,946 | 14,46} | 6,90 | 314 | 45,51 
phiresis | | 
1 | Nach 3 Stdn. | 14,72/+ 1,8] 5,03 |—27,1| 213 |—32,2] 42,34/— 7,0 
ae 14,52 |+ 0,4) 5,40 |—21,7| 230 |—26,7| 42,59 |— 6,4 
- 6; 1,99 | 14,32/— 1,0| 6,34 8,1) 271 13,7 | 42,74 6,1 
»§ @ 1,94 | 13,88/— 4,0] 6,12 |—11,3| 274 |—12,7| 44,77/— 1,6 
. MS ; 2,00 | 13,70|— 5,2) 6,62 |— 4,0) 308 |— 1,9] 46,52/+ 2,2 
- 1.94 | 13,56/— 62| 6,60 |— 4,3| 294 |— 6,4| 44,54/— 2,1 
120 1,87 13,58 | - 6,1} 6,42 |— 6,9} 289 |— 8,0| 45,01 |— 1,1 
» 404 1,93 | 13,36 |— 7,6) 6,53 |— 5,4) 285 9,2| 43,58|— 4,2 
Vor Plasma- 1,73 | 14,24| 6,83 310 | | 45,39 | 
phiresis } 
2 | Nach 3 Stdn. 14,52/+ 2,0) 4,60 |—32,6| 173 |—44,2| 37,61 /—17,1 
> 14,44/+ 1,4] 5,05 |—26,1} 209 |—32,6| 41,39/— 8,8 
.  « 1,68 13,85 |— 2,7| 5,58 |—18,3) 244 |—21,3| 43,73 3,6 
_ <a . 1,66 13,64/— 4,2] 6,49 |— 5,0) 275 |—11,3/ 42,37/— 6,6 
2 we 1,55 13,50|— 5,2| 6,85 |+ 0,3) 290 |— 6,4| 42,33|— 6,7 
= 1,58 13,36 |— 6,2| 6,74 |— 1,3] 286 - 7,7) 42,43 6,5 
99 . 1,55 13,30|— 6,6] 6,68 |— 2,2} 283 |— 8,7| 42,36|— 6,7 
« 66 1,56 | 12,86/— 9,7} 6,60 |— 3,4] 280 |— 9,7| 42,42 6,5 
Vor Plasma- 1,908 | 14,32) — 5,97 | «| 289),  &«| 48,41; ~~ 
phiresis 
3 | Nach 3 Stdn. 14,60 1,9 4,40 |—26,3' 197 31,8| 44,77 |— 7,5 
a. a | 14,55|/+ 1,6) 4,29 —28,1| 190 |—34,2| 44,29 — 8,5 
. SS s 2,06 14,00 2,2! 5,39 |— 9,7) 238 |—17,6! 44,15'— 8,8 
ae 2,03 13,94 2,6| 5,97 + 0| 275 — 4,8| 46,06 — 4,8 
— oe 2,03 13,94|— 2,6) 5,47 8,4; 260 10,0 47,53 — 1,8 
eee 1,93 13,50 5,7) 5,49 8,0! 258 |—10,7) 46,99 — 2,9 
. ee . 1,93 13,44/— 6,1| 5,60 — 6,2! 262 |— 9,3) 46,78|— 3,4 
Se 1,96 | 13,82/— 7,0) 5,68 4,8| 264 |— 8,6) 46,48'— 4,0 
Vor Plasma- | 2,008 14,86, 6,64; #| 886 |  °#«+| 49,10; 
phiresis 
4 Nach 3 Stdn. 15,02 + 1,1} 4,94 —25,6) 209 —35,9/ 42,31 /—13,8 
er ae 14,86 + 0} 5,36 —19,3| 229 |—29,7/ 42,72 /—13,0 
» Ses 1,92 14,52 2,3; 6,34 |(— 4,5) 283 13,2} 44,64 |— 9, 
— | oe 1,98 14,44'— 2,8 6,81 2,6; 330 |+ 1,2) 44,46/— 1,% 
— as; 1,91 14,15 — 4,8 6,47 — 2,6! 289 |—11,3| 44,67/— 9,0 
es 1,91 13,73 |— 7,6| 6,57 — 1,0} 293 |—10,1| 44,60/— 9,2 
; oe: 1,88 13,65 8,1) 6,50 2,1| 310 4,9| 47,69 — 2,9 
o 46 1,87 13,60 — 8,5| 6,32 4,8; 305 — 6,4 48,26 — 1,7 
Vor Plasma- 2,058 | 14,60) 6,62 : 297 44,86 
phiresis 
5 Nach 8 Stdn. 15,00 + 2,7) 5,25 |—20,7; 208 |—30,0) 39,62 —11,7 
a ££. 14,44 1,1} 5,58 |—15,7/ 214 |_—27,9| 38,35 —14,5 
. a. 2,10 14,24 |— 2,5! 6,79 |+ 2,6! 276 7,1 40,65 |— 9,4 
~ 1,99 14,18|— 2,9| 6,34 |\— 4,2) 264 |—11,1/ 41,64 7,2 
— a 2,04 14,09 |— 3,5! 6,49 2,0) 273 8,1} 42,06'— 6,2 
.- 1,90 13,70 '|— 6,2| 6,32 |\— 4,5| 270 9,1| 42,72'|— 4,8 
120 , 1,87 13,50 7,5| 6,30 4,8 270 9,1} 42,86|— 4,4 
ae « 1,85 13,44 7,9 6,25 6,6 265 10,8! 42,40 5,5 
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Fig. 2. Prozentuelle Veriinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Luminalwirkung (Versuch 2). 
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nicht so sehr von normalen Werten. Nach 6 Std. zeigte das Eiweiss 
eine prozentuelle Abname von 15,7-28,1%%, wiihrend die prozentuelle 
Abnahme des k. 0. D. 26,7-34,2 % betrug ; mit Ausnahme des Versuchs 
3 wurde die Tendenz zur Wiederherstellung an dem k. o. D. in allen 
Fiillen angetroffen. 

Die Wiederherstellung des Eiweisses war, abgesehen von Versuch 
5, wo nach 24 Std. der Anfangswert erreicht wurde, im allgemeinen 
verzigert, so dass der Anfangswert bei Versuch 3 und 4 nach 48 Std. 
bei Versuch 2 nach 72 Std. erreicht wurde. Es gab darunter einen Fall 
(Versuch 1), wo das Eiweiss selbst bis zu 6 tiigigem Versuchsende kaum 
zum Anfangswert wiederhergestellt werden konnte. Unter normalen 
Verhiiltnissen pflegt das Eiweiss dann, wenn es einmal das Anfangs- 
niveau tiberschritten hat, iiber dasselbe hinaus tibernorm zuzunehmen. 
Bei Luminalinjektionen liegen die Verhiiltnisse anders, indem das Ei- 
weiss in jedem Fall nach der Riickkehr zum Anfangswert wiederum 
den Weg zur Herabsetzung einschligt. 

Die Wiederherstellung des k. 0. D. geht im Anfangsstadium fast 
parallel derselben des Eiweisses, nach ungefiihr 48 Std. sehr langsam 
oder steht still; auf solche Weise kommt er bis zum Versuchsende 
nicht zum Anfangswert zuriick, sondern verbleibt mit einer prozen- 
tuellen Abnahme von ca. 10% beim erniedrigten Wert. Da aber das 
Eiweiss schon im friiheren Stadium an der Wiederherstellung gehin- 
dert wird oder eher abnimmt, steht der Drucks pro % in den meisten 
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Fiillen bald (24 Std. nach Plasmaphiiresis) etwas hiher als in der Norm 
und bleibt bis zum Versuchsende stationir. 

Verglichen mit dem Modus der Wiederherstellung im Kontrollver- 
such verhiilt sich die Wiederherstellung sowohl des Eiweisses wie auch 
des k. o. D. am Anfang in beinahe iihnlicher Weise wie in der Norm, 
spiiter ist aber die Wiederherstellung des Eiweisses betriichtlich ver- 
zigert. Die Erholung des k. 0. D. geht auch mehr oder weniger lang- 
sam vor sich, ist jedoch nicht so merklich von der Norm verschieden, 
mithin verliuft der Druck pro %, ohne erhebliche Erniedrigung er- 
fahren zu haben. 

Ks hat sich niimlich herausgestellt, dass durch Luminal die Regene- 
ration des Eiweisses im allgemeinen gehemmt, besonders aber in der 
spiiteren Periode gehindert wird, wobei anscheinend relativ osmoaktive 
Eiweissteilchen ins Blut mobilisiert werden, weil der Druck pro % bei 
relativ hohem Wert verbleibt. 


iit. Prominal. 


Prominal, welches wasserunlislich ist, wurde mittels Sonde samt 
sa. 10 com Wasser per os gegeben und zwar wurde bei Versuch 1 und 2 
0,1 g, bei Versuch 3, 4 und 5 0,2 g davon verabreicht. Bei Dosen von 
0,2 g werden Tiere ebenso wie bei Anwendung von Luminal in den 
Zustand des Schlafes versetzt, wiihrend bei Gaben von 0,1 g kaum der 
vollkommene Schlaf, sondern hichstens die Betiiubung bis zum tau- 
melnden Gang erzielt wird. 

An 5 Versuchen gewonnene Ergebnisse sind in Tab. 3 zusammen- 
gestellt, nebenbei ist ein Beispiel (Versuch 1) in Fig. 3 kurvenmiissig 
dargestellt. 

In 3 stiindigem Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug die prozen- 
tuelle Abnahme des Serumeiweisses 24,7-31,2 2, dieselbe des k. 0. D. 
27,8-35,8% ; Druck pro % erfuhr eine Abnahme von 4,0-13,5%. Wenn 
man diese Abnahmen mit denselben in der Norm vergleicht, so erkennt 
man, dass sowohl das Eiweiss wie auch der k. o. D. nicht so sehr von 
der Norm abweicht. Nach 6 Std. belief sich die prozentuelle Abnahme 
des Eiweisses auf 22,7-30,59%, dieselbe des k. 0. D. auf 27,4-33,02, es 
trat hier die Tendenz zur Wiederherstellung ein. Druck pro % zeigte 
eine Abnahme von 3,5-12,49%7. Nach 24 Std. trat das Eiweiss an den 
Anfangswert niiher heran und zwar iiberaus langsam, so dass es noch 
eine Abnahme von 8,5-19,0% aufwies. K. 0. D. zeigte, wenn auch dem 
Anfangsniveau zustrebend, noch eine Abnahme von 16,3-23,5 2. 
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Tabelle 


Einfluss von Prominal auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
und dessen kolloid-osmotischem Druck nach Plasmaphiiresis. 
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Wiederherstellung des Bluteiweisses. 
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ere 2| alia, Kolloid- Kolloid- 
; & = 3'o| Himoglobin een osmotischer |osmot. Druck 
- Zeit der 2 o* @ elwelss ; 
Nr. io aes Druck pro % 
Blutentnahme |.5°% 23 — | | Dir 
mS 2! (gai)! : iff. | oz) | Diff. (mm | Diff. (mim | Diff. 
oS mr?) in % °/ | in % | H,O) | in % | H,O) | in 2 
~ | Vor Plasma- 1,889 | 14,44 6,14 | 288 | ~| «46,90 
phiresis. 0,1 g Prominal pro kg. 
1 Nach 3 Stdn. 14,52 |+ 0,5| 4,62 |—24,7) 208 —27,8) 45,02 '— 4,0 
~ » ~ 14,46|+ 0,1] 4,68 |—23,8| 208 —27,8| 44,44 — 5,2 
— = 1,95 | 14,09|— 2,4] 5,05 |—17,7| 231 |—19,8| 45,74 |— 2,5 
oS 1,93 13,70|— 5,1| 5,03 |—18,1) 227 —21,2 45,13 — 3,8 
—S = 1,92 | 13,36/— 7,5] 5,82 |—13,3| 231 |—19,8| 43,42 |— 7,4 
=. =— 1,90 13,08 /— 9,4| 5,34 |—13,0' 228 —20,8 42,70 — 8,9 
ie ~ 1,94 | 13,14/— 9,0| 5,92 |— 3,6! 249 —13,5| 42,06 —10,3 
» 144 , 1,88 | 13,08|— 9,4] 5,75 |— 6,4/ 232 |—19,4| 40,35 —14,0 
~~ | Vor Plasma- 2,109 | 14,52; £#£x| 638; | 307 |)  ° ®#&| 48,12) 
phiresis. 0,1 g Prominal pro kg. 
2 | Nach 3Stdn. | | 14,66 |+ 1,0) 4,56 |—28,5| 207 |—32,6) 45,39|— 5,7 
wa ae | 14,46/— 0,4] 4,60 —27,9| 212 —30,9) 46,09 — 4,2 
, sm « 2,20 | 14,00|— 3,6| 5,40 |—15,4| 235 |—23,4| 43,52 '— 9,5 
- we a 2,15 | 13,64|— 6,1| 5,50 |—13,8) 238 |—22,5| 43,27 —10,1 
. = « 2,20 | 13,36|/— 8,0} 5,36 |—16,0; 240 |_—21,8| 44,78 — 6,9 
a ma 2,16 | 13,08/— 9,9] 5,43 |—14,9| 242 |—21,2| 44,57|— 7,4 
+ oe ~ 2,10 12,94 |—10,9| 5,51 |—13,6) 243 -20,8 44,10 — 8,3 
» 144 , 1,97 | 12,74|—19,2] 5,94 |— 6,9| 247 19,5 41,58 | —13,6 
Vor Plasma- 1,909 | 14,46 5,99 ~ | 294 49,08 
phiresis. 0,2 g Prominal pro kg. 
3 | Nach 3 Stdn. | 14,60/+ 1,0/ 4,12 |—31,2) 194 |—34,0 47,09 — 4,0 
ees,” gee | 1.14,46/+ 0] 4,16 |—30,5/ 197 |—33,0| 47,35|— 3,5 
— 1,96 | 13,94|— 3,6] 4,85 |—19,0 224 23,5 46,39 — 5,5 
, =. a ~ 1,93 | 13,70| - 5,2] 6,32 |—11,2| 226 |—23,1/| 42,48 |—13,4 
| — oe 1,95 | 13,36|— 7,6] 5,53 |— 7,7| 251 |—14,6/ 45,39/— 7,5 
. « we « 1,93 | 13,16/— 9,0] 5,32 |—11,2! 245 16,7 46,05 — 6,2 
> ee 6 1,83 | 13,08|— 9,5] 5,53 |\— 7,7| 268 8,8 48,46 — 1,3 
|g GBR. x 1,75 | 13,08|— 9,5| 5,62 — 62) 273 |— 7,1| 48,58 — 1,0 
Vor Plasma- {| 2,189 | 14,52 7,02 | ~ 332 47,29 
phiresis. | 0,2 g Prominal pro kg. 
4 | Nach 3 Stdn. | 14,60/+ 0,5| 5,25 |—25,2| 234 |—29,5| 44,57|— 5,7 
aS | 14,50/— 0,1] 5,29 |—24,6) 241 |—27,4| 45,56/— 3,6 
— wae 2,23 | 14,09/— 3,0] 6,42 |— 8,5! 278 |—16,3| 43,30|— 8,4 
» 48 2,07 | 13,94/— 4,0) 6,38 |— 9,1) 289 12,9 45.30/— 4,2 
. = 1,97 | 13,79|— 5,0] 6,63 |— 5,5/ 306 7,8| 46,15'— 2,4 
» 96 2,00 | 13,50\— 7,0] 6,64 — 5,4| 308 |— 7,2) 46,38 — 1,9 
a 1,95 13,36 |— 8,0] 6,27 |—10,7| 288 |—13,2) 45,93/— 2,9 
| a 187 | 13,98\— 85] 612 198) 273 |—17,8| 44,61/— 5,7 
| Vor Plasma- 2,138 | 14,80 5,90 285 | ~—*«|:«48,30 
phiresis. 0,2 g Prominal pro kg. 
5 | Nach 3 Stdn. | 14,86/+ 0,4| 4,38 |—25,8! 183 |—35,8) 41,78 —13,5 
a | 14,74|— 0,4| 4,56 —22,7) 193 |—82,3) 42,32 —12,4 
» 24 2,15 14,24 |— 3,8 | 5,03 |—14,7| 220 |—22,8/| 43,74|— 9,4 
, 48 2,04 | 13,70|— 7,4] 5,25 |—11,0 239 16,1| 45,52'— 5,7 
s 2 1,98 | 13,64 /— 7,8 | 5,36 |— 9,1) 241 |\—15,4| 44,96 — 6,9 
—S Be 1,95 | 13,58|— 8,2] 5,68 |— 3,7, 258 — 9,5) 45,42 |— 6,0 
— a 1,92 13,33 |— 9,9] 5,79 |— 1,9! 260 |— 8,8/ 44,90/— 7,0 
« BEE 1,90 | 13,30/—10,1| 5,70 |— 3,4! 255 |—10,5! 44,74 — 7,4 
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Fig. 3. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 22 des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Prominalwirkung (Versuch 1). 
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Der Modus der Wiederherstellung des Eiweisses nach 48 stiindigem 
Ablauf liisst sich kurz dahin zusammenfassen, dass das Eiweiss zwar 
die Tendenz zu allmiihlicher Wiederherstellung zeigt, die aber aller- 
dings gegeniiber der Norm, auch im Vergleich zu Versuchen von Chlo- 
ralhydrat und Luminal ausserordentlich langsamer vorwiirts geht, ja 
bei Versuch 1, 2 und 4 fast stillsteht. Die Wiederherstellung des k.o. D. 
geht im grossen und ganzen im Anfangsstadium beinahe parallel mit 
derselben des Eiweisses, spiiter aber manchmal verspiitet als die des 
Eiweisses. Dementsprechend erfiihrt Druck pro 2% um den Ablauf von 
24—48 Stunden herum keine enorme Erniedrigung, wie in der Norm, 
sondern sinkt nachher nur stufenweise um ein Gerings oder nach zeit- 
weiser Erhéhung ab oder steigt nach transitorischer Erniedrigung an. 
Es lisst sich also sagen, dass Druck pro % mancherlei Schwankungen 
unterworfen ist, welche aber, im ganzen genommen, geringergradig 
als die in der Norm sind, d. h. sich innerhalb von 10% bewegen. 

Hiimoglobin bewegt sich innerhalb des Bereiches der normalen 
Grenzen. 

Wie aus oben angefiihrten Ergebnissen ersichtlich, ist die Wieder- 
herstellung des Eiweisses nach Prominalapplikation auffallend ver- 
zigert, die Wiederherstellung des k. o. D. ist auch verzigert, jedoch nur 
in geringem Masse. Dementsprechend zeigt Druck pro % nur eine 
spiirliche Abnahme und geringfiigige Schwankung. Nach ailedem 
scheint durch die Prominalwirkung im Anfangsstadium die Mobilisa- 
tion der gegeniiber der Norm relativ feiner Eiweissteilchen stattzufin- 
den, welche im spiiteren Stadium allmihlich in die Mobilisation grober 
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Teilchen tibergeht. 

Wenn man nun alle oben angefiihrte Ergebnisse, welche unter An- 
wendung von dreierlei Schlafmitteln erhalten worden sind, zusammen- 
fassend betrachtet, so kommt man zur Erkenntnis, dass es durchaus das 
Prominal ist, welches die stiirkste Abweichung von der Norm, d. h. die 
am evidentesten verzigerte Wiederherstellung des Eiweisses und des 
k. o. D. bewirkt und, dass das Luminal dem Prominal am niichsten 
kommt. Ferner ergibt sich, dass in den Anfangsstadien die Eiweiss- 
regeneration sich bei Anwendung des Chloralhydrates, welches vor- 
nehmlich auf die Hirnrinde wirkt, relativ giinstig vollzieht, wiihrend 
sie bei dem vorwiegend auf den Hirnstamm wirkenden Prominal aus- 
serordentlich verzigert ist. Es ist dies meines Erachtens ein Beweis 
dafiir, dass die Zentren fiir den Eiweisstoffwechsel im Zwischenhirn 
gelegen ist. 


2. Naphthylamin. 


Als das auf Zentralnervensystem reizend wirkende Mittel wurde 
Tetrahydro-f-Naphthylamin angewendet. Es wurde 0,2 ccm einer 5% 
wiisserigen Lisung dieses Mittels pro kg Kiérpergewicht unmittelbar 
nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis und hinterher fiir 6 Tage jeden 
Morgen einmal eine Stunde vor Blutentnahme subkutan injiziert, um zu 
wissen, inwiefern die Wiederherstellung des Eiweisses und des k. o. D. 
dadurch beeinflusst wiirde. Zugleich wurde die Kérpertemperatur als 
Indikator fiir den Wirkungseffekt des Mittels gemessen. An 5 Ver- 
suchen erhaltene Ergebnisse sind in Tab. 4, A zusammengestellt ; Fig. 
4 giebt ein Versuchsbeispiel (Versuch 1) in Kurven wieder. 

In 3 stiindigem Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug die prozen- 
tuelle Abnahme des Serumeiweisses 17,8—28,694, dieselbe des k. o. D. 
26,9-31,39, Druck pro 2 erfuhr eine Abnahme von 3,7-12,597. Die 
Abnahmen des Eiweisses und des k. 0. D. waren anniherend gleich- 
gradig wie die in der Norm. 

Nach 6 Std. zeigte das Eiweiss eine Abnahme von 7,8-28,9 22, der 
k. o. D. eine Abnahme von 16,2-30,09, und die Abnahme des Drucks 
pro % lag bei 1,1-9,197. Nach 24 Std. zeigte sowohl das Eiweiss wie 
auch der k.o. D. die Neigung zur Wiederherstellung, dennoch das 
erstere eine Abnahme von 4,5—24,1 9, der letztere 8,7-25,8%%. 

In 48 stiindigem und noch spiiterem Ablauf verhielt sich das Se- 
rumeiweiss wie folgt: Bei 2 Versuchen (Versuch 3 und 5) wurde der 
Anfangswert nach 48-72 Std. erreicht, bei Versuch 4 erst nach 120 Std., 
aber mit nachfolgender Abnahme und endlich bei Versuch 1 und 2 
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Tabelle 4, A. 
Einfluss von Naphthylamin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des 
Bluts und dessen kolloid-omotischem Druck nach Plasmaphiresis. 
2 | | | Kolloid- | Kolloid- 
|2 | Kérper-| Haimoglo- Serum- | osmo- osmot. 
‘ Zeit der IE ag temp, C | bin eiweiss | — Brack 
Nr. 20 Epo | | ruc pro %, 
Blutentnahme |S 4 a - soned a pag 
|e ~ Sle SS Sheva) Diff. il Diff. | (mm) Diff. | mm) Diff. 
le ~lo5 ae} A in 92 | ‘7?7| in 92 1,0) | in % |H,0)| in % 
Vor Plasma- | 2,079 37,7 14,15 6,92; | 310 44,80 
phiresis 
1 Nach 3 Stdn. 38,1 14,21 + 0,4) 4,94 —28,6) 213'—31,3 43,12 — 3,7 
wc 37,7 14,09 — 0,4 | 4,92 —28,9| 217'|—30,0/44,10 — 1,6 
» OF « 2,00 | 38,0, 38,5 13,44 — 5,0/ 5,25 —24,1, 230'—25,8 43,81\— 2,2 
» 48 2,06 37,5 38,1 13,22,\— 6,6 | 6,38'— 7,8) 273 —11,9/42,79 — 4,5 
~ ioe 2,10 37,4' 38,6 12,94/— 8,5|6,68/— 3,5| 283/— 8,7 42,36/— 3,2 
» 96 2,05 37,6 38,812,80\— 9,5 '6,75|— 2,4) 287'— 7,4 42,52'— 5,4 
» 120 1,97 | 38,1 38,912,66'—10,5 6,66 — 3,7 285|— 8,1 42,79'— 4,5 
» BOS « 2,05 39,0) 39,5:12,80 — 9,5 6,47 — 6,5) 267 '—13,9/41,27— 7,9 
| Vor Plasma- | 2,208/37,9' (14,52). = (6,83) | 312| 46,68 
phiresis 
2 | Nach 3 Stdn. 38,9 14,60 + 0,5 | 5,34 —21,8, 220 —29,5 41,20— 9,8 
a - « 39,0 14,46 — 0,4/ 5,18 |—24,1| 234 —25,0 45,17 — 1,1 
. a 2,23 | 39,0 39,6/13,79|— 5,0| 6,08 |—11,0| 254 '—18,6 41,78'— 8,5 
— = 2,26 39,6) 40,4:13,64— 6,1|6,73|— 1,5) 293'|— 6,1 43,54 — 4,7 
72 2,21 | 40,1 40,913,14 — 9,5/6,51 — 4,7, 287 — 8,0 44,09 — 3,5 
; 2,19 | 40,2 40,9113,08 — 9,9/6,27/— 82) 267 —14,4 42,58'— 6,8 
» 190 2,12 | 39,8) 40,813,08,— 9,9 | 6,23|— 8,8| 262 —16,0 42,05\— 7,9 
« bE. « 2,07 | 39,6) 39,9 13,00, —10,5 | 6,34 |— 7,2| 251 —19,5 39,59 —13,3 
Vor Plasma- | 2,238/38,3) 14,24 6,38 ~ | 294 46,08 
phiresis 
3 | Nach 3 Stdn. 38,9 14,58 + 2,4 5,01'—21,5 215'—26,9 42,91 — 6,9 
— ae 38,4 14,304+ 0,4 | 4,81 |—24,6| 211 —28,2 43,87— 4,8 
a. oe 2,07 | 38,6 39,113,94/— 2,1/5,79 — 9,2) 247 —16,0 42,66\— 7,4 
a RS ee 2,10 | 38,6 38,9113,79|\— 3,2/6,03/— 5,5) 274'— 6,8/45,44/— 1,4 
a ae 2,00 | 38,5 38,813,58 — 4,6 6,75 + 5,8/ 313/+ 6,5 46,37+ 0,6 
<a 1,93 | 38,2 38,613,56— 4,8/ 6,19 — 3,0) 292 0,7 |47,17/+ 2,4 f 
120 , 1,91 | 38,4 38,713,22/— 7,2/5,64/—11,6! 253 /—13,9/44,86'— 2.6 i 
» 144 , 1,95 | 39,0 39,613,08— 8,1|5,75|— 9,9| 244/—17,0 42.43 — 7,9 
Vor Plasma- 1,878 / 38,5, (14,60) | 6,01) _ 285 47,42 j 
phiresis j 
4 | Nach 3 Stdn. 38,9 14,86 + 1,8 4,94 —17,8) 205 —28,1 41,50 —12,5 ; 
aa gies 38,8 14,72 + 0,8 | 5,05 —16,0| 226 |—20,7 44,75 — 5,6 ' 
. Bs 1,75 | 39,2 39,514,15\— 3,1/5,43/— 9,6) 252'|—11,6 46,41 — 2,1 i 
- SE < 1,70 | 39,3 39,813,85 — 5,1 5,62 — 6,5) 260 — 8,8 46,26 — 2,4 
. 4,77 | 40,1) 40,9'13,70— 6,2 /5,51|— 8,3| 264/— 7,4 47,914 1,0 
a 1,79 | 39,9) 40,2:13,64 — 6,6 /5,85/— 2,7) 285/+ 0 48,724 2,7 
ae 1,79 | 38,7) 39,313,36— 8,5|6,23/+ 3,7) 281/— 1,4 45,10— 4,9 ' 
5 8 1,70 | 38,9 39,813,16,— 9,9/6,08'+ 1,2) 280 — 1,7 46,05 — 2,9 | 
| Vor Plasma- | 2,176/38,4.  +—(14,32)~*~«~S«~B]S~*~S«C« OD )S~*~<CS~S TSS 
phiresis 
5 | Nach 3 Stdn. 39,4 14,52 + 1,4/ 5,34 —20,0) 219 |—29,1 41,01/—11,: 
“ eS: 38,5 13,94 — 2,6/6,16'— 7,8) 259 16,2 |42,04'— 9,1 
5 SR 2,19 | 38,6 38,713,79 — 3,7| 6,88 — 4,5| 282/— 8,7 /44,20/\— 4,: 
we 2,09 | 38,4 38,813,56 — 5,3/6,70/+ 0,3) 300/— 2,9 44,78|— 3,2 ' 
: @ 2,17 | 38,4 38,813,50\— 5,7 | 6,57 1,6 | 286 7,4 |43,53/— 5,9 
, <<. 2,15 38,4) 38,9:13,08 — 8,6 | 6,42 3,9 | 270 |—12,6 |42,06/— 9,1 ' 
126, 2,14 | 38,4 39,013,08 — 8,6/6,14 — 8,1| 275|—11,0 44,79'— 3,2 
. 144 2,05 | 38,4 39,013,22 — 7,7/6,40'— 4,2| 280/— 9,4 43,75/— 5,4 
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Fig. 4. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2¢ des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Naphthylaminwirkung (Versuch 1). 
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wurde die Wiederherstellung derart verzigert, dass der Anfangswert 
bis zum Versuchsende nicht erreicht wurde. K. 0. D. wurde auch in 
der Wiederherstellung erschwert, trat doch immerhin im Verein mit 
ansteigendem Eiweiss an den Anfangswert heran. Bei Versuch 3 und 
4 tibertraf der k. o. D. im mitttleren und spiiteren Stadium an Wieder- 
herstellung das Eiweiss. Druck pro % war, abgesehen Von Versuch 3 
und 4, dementspreched nicht so weit entfernt vom Anfangswert, lag 
doch unterhalb des Anfangswertes. 

Hiimoglobingehalt nahm allmiihlich ab, liess aber keine deutliche 
Veriinderung erkennen, indem er am Versuchsende hichstens eine Ab- 
nahme von ca. 102 aufwies. 

In vorliegenden Versuchen wurden Blutproben jedesmal zu einer 
Zeit, wo das subkutan injizierte Naphthylamin wahrscheinlich auf das 
Grosshirn eingewirkt hat, niimlich eine Stunde nach der Injektion ent- 
nommen ; da aber das Naphthylamin tiiglich fortgesetzt injiziert wurde, 
liegt es auf der Hand, dass in jeweiliger Blutprobe zum jeweiligen Ein- 
fluss des Naphthylamins in einer Stunde nach der betreffenden Injek- 
tion die zuriickbleibende Wirkung des vorher injizierten Mittels poten- 
ziert hinzutrat. Zwar ist es noch nicht bekannt, ob der maximale 
Punkt der Reizwirkung des Naphthylamin auf das Hirn mit demjeni- 
gen seiner fiebererzeugenden Wirkung zusammentrifft, doch scheint die 
Zeit, wo das Naphthylaminfieber das Maximum erreicht, bei Kaninchen 
nach Adachi u. Kasai” innerhalb von 2-4 Std. nach der Injektion 


7) Adachi u, Kasai, Tohoku Journ, Exp, Med., 1932, 20, 191, 
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gelegen zu sein. Wenn die Zeit, wo das Fieber das Maximum erreicht, 
mit der Zeit, in der die Reizwirkung des Naphthylamin den Gipfel- 
punkt erreicht, zusammenfiallt, so muss man in 2—4 Std. nach der Injek- 
tion die Blutprobe entnehmen. Um mich dariiber zu vergewissern, habe 
ich an Kaninchen das Naphthylaminfieber gepriift und festgestellt, dass 
das Naphthylaminfieber 3 Std. nach der Injektion das Maximum er- 
reicht. Ich habe aus diesem Grund an anderen 3 Kaninchen, die unter 
sonst gleichen Bedingungen betreffend das Kérpergewicht und del. 
standen, am eben erwihnten Zeitpunkt die Blutproben entnommen und 
daran die Parallelbestimmungen vorgenommen (Tab. 4, B). 


Tabelle 4, B. 
Kinfluss von Naphthylamin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des 
Bluts und dessen kolloid-osmotischem Druck nach Plasmaphiresis. 





= ‘Bs | | Kolloid- | Kolloid- 
S | Kérper-| Hamoglo- | Serum- | osmo- | osmot. 
; = 3 9 |temp. °C bin | eiweiss tischer Druck 
Nr Zeit der iF — a | | Druck | pro % 
~~ "| Blutentnahme |§ 2'9 |——.-- | 5 
| [EE (S-3/E-3/./qy) Diff. | -..)| Diff. |(mm| Dist. | (mm| Diff. 
= = = (2/dl) (%)| ; : ; . - 
3 Sm| ae in % in ¢Z |H,O)} in 22 |H,O)| in 22 
ba SS] Yim 26 | "| im 26 |e0)) im 26 JO) im 
Vor Plasma- 2,182 39,0 14,46 6,53 314 48,08 
phiresis 
6 | Nach 3 Stdn. 40,7 14,66 + 1,4 4,56 —30,2) 195 —37,9 42,76 —11,1 
- 8 39,9 13,94 — 3,6 4,75 —27,2 207 —34,1 43,58 — 9,3 
, 24 2,05 39,1] 40,5 13,42 — 7,2 5,75 —11,9 234 —25,5 40,69 —15,4 
, 48 2,00 39,1 39,813,08 — 9,5 5,86 —10,3\ 255 —18,8 43,51— 9,5 
~ = 1,95 38,9 40,0 13,02 9,9 6,36 2.6 266 15,3 41,82 —13,0 
96 2,00 | 38,7) 40,312,80 —11,5' 6,53 + 0 294 — 6,4'45,02'— 6,4 
» 120 2,00 39,0 40,512,72 —12,0 6,14 6,0 275 —12,4 44,79 6,8 
» 144 1,96 39,3 40,2 12,80 —11,5 6,30 3,5 269 —14,3 42,70 —11,2 
Vor Plasma- | 2,208 38,7 14,46 5,88 297; 50,51 
phiresis 
7 Nach 3 Stdn. 41,2 14,38 — 0,5 4,88 17,0 223 24,9 45,70 — 9,5 
” 6 . 39,5 14,15 2,1 4,68 20,4 206 30,6 44,02 —12,8 
le 2,11 38,2 40,113,58— 6,1 5,10 —13,3 239 —19,5 46,86'— 7,2 
os “ & 2,00 38,6 40,0 13,42 7,2 5,36 — 8,8 240 19,2 44,78 —11,3 
, 2. 2,03 | 38,2 40,213,830 — 8,0 5,66 — 3,7 271 — 8,7 47,88— 5,2 
- ae 2.00 | 38,5 40,1/13,22 — 8,6 5,72 — 2,7, 280 — 5,7 48,95 — 3,1 
120 , 2.05 | 38,0'39,813,16 — 9,0/5,75 — 2,2) 278|— 6,4 /48,35|— 4,3 
oe . 2,00 | 38,8 40,513,08 — 9,5 5,60 — 4,8 267 —10,1 47,68 — 5,6 
Vor Plasma- | 2,008 38,7 14,38 6,14 318 51,79 
phiaresis 
8 Nach 3 Stdn. 40,4 14,60 + 1,5/ 4,88 —20,5 230 —27,7 47,13\— 9,0 
Me 39,3 14,32 — 0,4, 4,92 —19,9 232 —27,0 47,15 — 8,9 
— oe 2,02 | 39,0| 40,2:13,94 — 3,0/5,62 — 8,5 266!—16,3 47,33/— 8,6 
» we. « 2,05 | 38,7/ 40,113,79 — 4,1|5,79 — 5,7 282 |—11,3 48,70.— 6,0 
“— wen 2,05 38,8) 39,5 13,56 — 5,7 | 5,72 6,8 267 —16,0 46,68 — 9,9 
- es 2,03 | 38,3) 41,513,22 — 8,1 5,86 — 4,6) 272'—14,5 46,42'—10,4 
, 500 4. 2,00 | 38,5 40,213,16 — 8,5 5,83 — 5,0 280 —11,9 /48,03\— 7,3 


’ 
~t . 2,00 | 38,7 40,413,10— 8,9'5,90 — 3,9 292/— 8,2 49,49!— 4,4 
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Die Wiederherstellung des Eiweisses bei diesen 3 Versuchen war 
auch erheblich verzigert, unterschied sich jedoch nicht so sehr von der- 
selben bei 5 Versuchen, in denen die Temperatursteigerung nicht so 
stark eintrat. Derk. o. D. war stiirker erniedrigt und an der Wieder- 
herstellung mehr verzigert als bei diesen, weshalb Druek pro 2 einen 
erniedrigten Wert aufwies. Aus diesem Ergebnis kann also darauf 
geschlossen werden, dass die Reizwirkung des Naphthylamins auf das 
Hirn wahrscheinlich der temperatursteigernden Wirkung desselben 
parallel geht. 

Vom Naphthylamin ist durch Untersuchungen von Stern,® Jo- 
nescu,” Sacharoff,” Barbour u. Wing,’ Citron u. Lesch- 
ke™ u. a. bekannt, dass es auf das Z. N.S. reizend wirkt, besonders 
aber unter Einwirkung auf das Wiirmezentrum die Temperaturstei- 
gerung hervorruft. Es fehlt aber bisher an Untersuchungen, in denen 
der direkte Einfluss des Naphthylamins, als des auf vegetative Zentren 
reizend wirkenden Mittels, auf den Eiweisstoffwechsel analysiert 
wurde. Jiingst hat Takeda® an hiesiger Klinik an Tieren, die durch 
Injektion von Naphthylamin fieberten, nachgewiesen, dass der Eiweiss- 
gehalt und der k. o. D. des Blutes ausnahmslos herabgesetzt waren, und 
auch Druck pro % erhebliche Abnahme erfuhr; daraus hat er Schluss 
gezogen, dass es bei der Temperaturerhéhung zu relativer Zunahmne des 
Globulins im Blut kommt. Oelkers u. Ohnesorge,’® Kylin u. 
Brenning™ haben auch die Beobachtung gemacht, dass im Fieber- 
zustand der Eiweissgehalt’ und der k. o. D. des Blutes im allgemeinen 
die Tendenz zur Herabsetzung darbieten. 

In vorliegendem Experiment war durch Reizung des Zentralner- 
vensystems durch die nach Plasmaphiiresis ausgefiihrte Injektion von 
Naphthylamin die Wiederherstellung sowohl des Eiweisses wie auch 
des k. o. D. gegeniiber der Norm verzigert. Weil aber die Verzi- 
gerung der Wiederherstellung des ersteren stiirker als die des letzteren 
war, erfuhr Druck pro % keinesfalls die von der Norm bemerkbar ab- 
weichende Erniedrigung. Es hat sich niimlich herausgestellt, dass das 
Bluteiweiss durch Naphthylaminwirkung wohl in quantitativer Wie- 
derherstellung hintangehalten wird, aber gleichwohl in qualitativer 
Hinsicht keine bemerkliche Veriinderung erkennen liisst. 


8) Stern, Virchow’s Arch,, 1889, 115, 14. 

9) Jonescu, Arch, f, exp, Pathol. u, Pharmakol,, 1909, 60, 345, 

10) Sacharoff, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1910, 7, 225. 

11) Barbour u. Wing, Journ, Pharmcol & Exp. Therap., 1913-14, 5, 105. 
12) Citron u, Leschke, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1913, 14, 379. 
13) Oelkers u. Ohnesorge, Ztschr, f. d. ges. exp, Med., 1931, 78, 156. 
14) Kylin u. Brenning, Ibid., 1934, 93, 653. 
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3. Pikrotoxin. 


Von einer Reihe von Autoren ist bereits erwiesen worden, dass 
Pikrotoxin zentrale Wirkungen besitzt, indem es motorische Apparate 
des Z. N. S., besonders aber das sog. Krampfzentrum des verliingerten 
Markes reizt, und somit nicht allein Kriimpfe auslist, sondern auch 
unter Einwirkung auf zentrale parasympathische Nervenapparate bzw. 
autonome Nervenfunktion verschiedenste Reizerscheinungen (Ver- 
langsamung der Herzschlige, Beschleunigung der Darmbewegungen, 

irbrechen, Speichelfluss, Schweissausbruch, Pupillenverengerung u. 
s. w.) herbeifiihrt. Die Frage nach der Wirkung dieses Giftes auf den 
Stoffumsatz im Organismus ist indessen noch nicht vollig aufgeklirt 
worden. In dieser Beziehung sind nur Versuche von Mazima’® zu 
nennen, der den Nachweis erbracht hat, dass Pikrotoxin iihnlich wie 
andere Krampfgifte das dem parasympathischen System angehirende 
Zentrum des osmotischen Drucks des Blutes erregt und somit Veriin- 
derungen im intermediiiren Stoffwechsel des Wassers sowie der Salze 
im Blut und in der Leber hervorruft. 

Von grossem Interesse erschien mir, Stellung zu nehmen zur Frage, 
in welcher Weise das Bluteiweissbild durch diese parasympathisches 
System zentral erregende Wirkung des Pikrotoxins direkt oder indirekt 
beeinflusst wiirde ; in vorliegender Versuchsreihe wurde deshalb der 
Einfluss des Pikrotoxins auf die nach Plasmaphiiresis eintretende Wie- 
derherstellung des Bluteiweisses untersucht. 

0,5 cem einer 1 % igen Pikrotoxinlésung pro kg Kérpergewicht 
wurde unmittelbar nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis und hinterher 
fiir 6 Tage jeden Morgen eine Stunde vor Blutentnahme subkutan in- 
jiziert und dariiber untersucht, inwiefern die Wiederherstellung des 
Bluteiweisses und des k. 0. D. beeinflusst wiirde. Hierzu wurden 5 
Versuche angestellt (Tab. 5 u. Fig. 5). 

Die prozentuelle Abnahme des Bluteiweisses sowie des k. 0. D. in 
3 stiindigem Ablauf nach Plasmaphiiresis betrug 19,5-33,196 bzw. 
26,8-43,122, Druck pro % zeigte eine Abnahme von 7,3-21,72. Ver- 
glichen mit der Abnahme in der Norm war die Abnahme des Eiweisses 
mehr oder weniger geringfiigig, doch zeigten Eiweiss und k. o. D. 
keine nennenswerten Abweichungen von der Norm. Nach 6 Std. be- 
trug die prozentuelle Abnahme des Bluteiweisses 15,6-33,4 22, dieselbe 
des k. o. D. 18,8-46,7 22, mit Ausnahme des Versuchs 5 wurde in allen 


15) Mazima, Jikken Yakubutsugaku Zasshi, 1935, 8, 123. 
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Tabelle 5. 
Einfluss von Pikrotoxin auf die Wiederherstellung von Eiweiss des Bluts 
und dessen kolloid-osmotischem Druck nach Plasmaphiresis. 


V. 








-— ST. cee. 











ix S| oh Kolloid- Kolloid- 
is me ~-=| Hiimoglo-| Serum- osmo- osmot. 
. \2 5 $lesi65| bin | eiweiss tischer Druck 
Nr. Zeit der | rye Sexe | Druck pro % 
Blutentnahme |5 2/5 5s & - 
a= Sle sik s| | Diff. | ..| Diff. | (mm! Diff. | (mm) Diff. 
| 5 Ose (g/dl) : oy |(%)| in e7 IH.O)| in ¢2 1H.0)| in 
2 o| 9 in % | | in 26 |H,O)| in ?¢ |H,O)| in 22 
ae ~d a va aos ! = - a ! “a | 
| Vor Plasma- 2,16 | 82/214 14,44 6,70 347 51,79 
| phiresis 
Nach 3 Stdn. | 94/210 14,72'/+ 1,9| 5,32 —20,6) 246 |—29,1 |46,24! —10,7 
1 | 
2 SB: 82 190 14,664 1,5/5,34 —20,3) 254 |—26,8 47,56 8,2 
« @ sy 12,12 | 70/230 13,88 — 3,9/5,77/—13,9| 265 |—23,6 |45,93|—11,3 
76 | 210 
» @ 12,10 | 100| 206 /13,85— 4,1/6,27'— 6,4) 310|—10,7 |49,44'— 4,5 
130) 160 | 
~ es |2,10 | 144/228 13,79 4,5) 6,12 — 8,6) 312|/—10,1 |50,98 — 1,6 
150 | 264 
~ © « |2,07 | 120/240 13,44|— 6,9|6,57,— 1,9] 310|—10,7|47,18— 8,9 
162 | 222 
ae « 12,07 | 102) 240 13,44 6,9 | 6,40 4,5| 322 7,2 50,31 2,8 
120 | 222 | } 
» ROR. « 2,02 | 96/270'13,28)— 8,0) 5,94'—11,3| 296 |—14,5 |49,83/— 3,8 
156 | 216 | 
|Vor Plasma- | 2,006) 108, 220 14,80 6,53 329 [50,38 
| "l } } | | 
| phiresis | | | | 
|Nach 3 Stdn. | 156 | 220 14,80 + 0 | 4,99 23,6 | 233 |— 29,2 |46,69\— 7,3 
9 | | | 
2 
| — oe 168 172 14,66/— 0,9 6,32 18,5 a 27,6 |44,74/—11,2 
[ - we 2,05 94 | 208 14,24,— 3,8 5,51 | 15,6 | 248 |—24,6 |45,01/— 10,6 
| 136 | 176 
| « SB gs 1,95 82 258 14,00 5,4 | 6,16 5,7 | 308 |— 6,4 [50,00 0,7 
96 | 194 | 
| « Ms 11,95 | 142/226 13,94;— 5,8/6,32/— 3,2] 286 /—13,1 /45,25)—10,2 
106 | 172 
i« @. 2,01 82 252 13,88 — 6,2/6,47/— 0,9| 291 |—11,5|44,98 —10,7 
124 | 228 | 
| « SF « 1,92 | 118/240 13,08/—11,6/6,88/+ 5,3/ 319)/— 3,0 |46,39 7,9 
148 | 180 | | 
» 144 , 1,92 82 | 232 13,08 —11,6|6,10/— 6,6| 283 |—14,0|46,39— 7,9 
130 | 220 | | 
| a 
— } _ 
Vor Plasma- 2,078! 78) 232 |14,52 6,55 311 47,48 
phiresis 
3 | Nach 3 Stdn. 138 | 200 |14,80,+ 1,9/5,14|—21,5) 191 |—38,6 |37,16)/—21,7 
» €-¢ 144 | 194 |14,70/+- 1,2 | 5,32 |—18,8| 211 |—32,1 39,66 —16,5 
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= wo] oh Kolloid- | Kolloid- 
S Ble, &| Himoglo- Serum- osmo- osmot. 
Fs Siaetse! bin | eiweiss tischer | Druck 
a A 3 ; . 

= Zeit der 22/8 3/8 S| D k %6 

Wen Sis ain =| | ruc pro % 
Blutentnahme |§ 2°93 Fig &}— — 

= = x Y ¥ ri eit, Diff. )| | ifr. (mm| Diff. | (mm| Diff. 
be o iC) | in 9% % in % |H, 20) in 26 | H 20) in % 
Ko} > > | , ‘ 


Nach24Stdn. 1,97 | 88 254 14,32 - 1,4 5,40 17,5 223 —28,3 41 ,30/—13,0 
134 254 











, 48 , 1,90 | 102 232/13,90— 4,3 5,64,—13,9| 253/—18,6 44,86 — 5,5 
120 214 
te A 1,91 | 94/238 /13,78— 5,1 5,77 —11,9| 268|—13,8 46,45'— 2,2 
112 138 
- Oe x 1,93 82/208 13,70— 5,6 6,30 — 3,8| 297|— 4,5 47,14— 0,7 
148 166 
, 120 , 1,89 | 82 228 13,56— 6,6 6,51|— 0,6, 302 /— 2,9/46,39 — 2,3 
106 | 176 
a 1,84 | 108/232 13,56 — 6,6 5,81 —11,3, 288/— 7,4 49,57-+ 4,4 
132 212 
| Vor Plasma-_ | 2,078/ 102 | 288 bane 6,66 | 324 | 148,65) 
| phiiresis | | 
Nach 3 Stdn. 108 | 240|14,52)+ 1,0) 5,36 inet 237 | 26,8 |44,29 - 9,1 
‘ ) | | 
120/228/14,44/+ 0,4 | 5,62|—15,6) | 263 |—18,8/46,80— 3,8 
| 
s Me « 2,05 90 | 264 |14,15|— 1,6) 6,08/— 8,7 295 | - 8,9 /48,52;/— 0,3 
102 | 228 | } | 
— a 2,07 78 | 2401: 3,88)— 3,5/5 )94|—10,8 | 289 |— 10,8 |48,65 + 0 
108 | 226 | 
a ~ 1,99 | 72/234|13,64/— 5,1/5,79|—18,1/ 264/—18,5/45,59'— 6,3 
90 | 204 | 
s TH « 1,93 | 108 | 288|13,56— 5,7 5,72 |- 14,1) 259|/—20,1 |45,28'— 6,9 
78 | 210/ hos Dail | 
ae 2,05 | 102 | 222|13,36)- 7,1/5,64|/—15,3/ 254|—21,6|45,03 — 7,4 
96 | 228 | 
» 144 , 2,06 | 78|252|13,22|— 8,1| 5,43|/—18,5| 244/—24,7/44,93 — 7,6 
P 84 224 — } | 
- | |__| 
| | 
Vor Plasma- | 1,999! 108/ 220/14,24 6,55 299 45,65 
phiresis | } 
Nach 8 Stdn. 156 | 220 /14,15 — 0,6 | 4,38 — 881) 170 |—43,1 | 38, 81) — 15,0 
5 | 
> ie 168 172 14,00'— 1,7| 4,36/—33,4| 161 |—46,1 36,93 19,1 
' | | 
oR = 1,88 | 94|258/13,64/— 4,2/5,18|/—20,9| 187|—37,4 Laie 20,9 
136 228 | | | | 
a 1,81 | 82/238/13,22— 7,2|6,16|— 5,9| 274/— 8,4\44,48;— 2,6 
94 | 196 | | 
pha 1,83 | 82/226 /13,28'— 6,7|6,23/— 4,9] 291|— 2,7 46,71| 4 2,3 
| 106 | 172 | 
ae 1,77 | 82|202/13,08\— 8,1/5,58|—14,8/ 244|— 18,4 /43,73]— 4,2 
| 124/178 | | | 
120, 1,81 | 118/240 13,14 — 7,7/5,49|—16,2| 255 |—14,7 |46,45) + 1,7 
149 | 180 | 
ae 1,75 | 82/232 |12,80—10,1 | 5,10/—22,1| 222 | 25,7 143,58 4,65 


130 | 220 | 
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Fig. 5. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 24 des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Pikrotoxinwirkung (Versuch 1). 
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iibrigen Versuchen die Tendenz zur Wiederherstellung angetroffen. 
Nach 24 Std. betrug die Abnahme des Bluteiweisses 8,7-20,92, die- 
selbe des k. o. D. 8,9-37,42, in dieser Zeitspanne trat also die Tendenz 
zur Wiederherstellung evident in den Vordergrund. 

In 48 stiindigem und weiter spiiterem Ablauf zeigte das Eiweiss 
bei Versuch 1, 2 und 3 die Tendenz zur Wiederherstellung, welche aber 
sehr verzigert war, bei Versuch 2 wurde nach 120 Std. der Anfangs- 
wert erreicht, nicht aber itiberschritten, in anderen Versuchen kam das 
Eiweiss nicht zum Anfangswert zuriick, wohl aber zum annihernden 
Anfangswert. Die Wiederherstellung des k. 0. D. war ebenfalls ver- 
zigert, so dass er selbst nach 144 Std. den niedrigeren Wert als An- 
fangswert aufwies. Druck pro % zeigte stets erniedrigte Werte in 
allen iibrigen Versuchen, ausgenommen Versuch 3, wo nach 144 Std. 
das Anfangsniveau erreicht wurde. Die Wiederherstellung bei Ver- 
such 4 und 5 nahm den etwas anderen Verlauf als bei oben angefiihrten 
3 Fiillen, indem das Eiweiss anfangs dem Ursprungswert zustrebte, in 
48-72 stiindigem Ablauf stehen blieb und danach umgekehrt die Ten- 
denz zum Abfall zeigte. K.o. D. erreichte unter dem Parallelgehen mit 
dem Eiweiss in 48-72 stiindigem Ablauf das Maximum, um dann aber 
herabzufallen. Druck pro 2 erreichte im Ablauf von 48-72 Std. den 
Anfangswert, um danach geringfiigige Schwankungen aufzuweisen. 

Die Abnahme des Hiimoglobins lag an den unteren normalen 
Grenzen. 

Aus vorliegendem Plasmaphiiresisversuch hat sich herausge- 
stellt, dass durch Pikrotoxin die Abnahme des Eiweisses zwar anfangs 
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im allgemeinen einigermassen vermindert wird, es liisst sich hier die 
Tendenz zur Wiederherstellung erkennen, die aber nach 24 Std. er- 
heblich verzigert ist. Die Wiederherstellung des k. 0. D. zeigt keinen 
merklichen Unterschied von der Norm, doch eine mehr oder weniger 
Verzigerung. Druck pro % erfiihrt eine etwas geringere Abnahme als 
im Kontrollversuch. Die Erholung des Bluteiweisses ist niimlich in 
quantitativer Hinsicht verzigert, wiihrend es qualitativ keine wesent- 
liche Abweichung aufweist. In manchen Fillen indessen werden das 
Eiweiss und der k. 0. D., wiewohl beide im Anfangsstadium an das An- 
fangsniveau herangetreten waren, vom mittleren Stadium an an der 
Wiederherstellung vollends gehindert, oder zeigen eher die Tendenz 
zur Herabsetzung. Dies diirfte wohl wenigstens teilweise darauf be- 
ruhen, dass durch die Wirkung des Pikrotoxins auf den Wasseraus- 
tausch, insbesondere aber wie Mazima’” nachgewiesen hat, durch 
das Vermigen desselben, das Wasser des Lebergewebes ins Blut anzu- 
ziehen, das Blut hydriimisch geworden ist, wodurch die Wiederher- 
stellung des Bluteiweissbildes sowie des k. 0. D. nach der Plasmaphii- 
resis verzigert zustande kommt. 


Beim Uberblick iiber oben auseinandergesetzte Ergebnisse der 
Versuche, in denen die Einfliisse der verschiedenen, auf einzelne Teile 
des Grosshirnes wirkenden Mittel auf den Modus der nach Plasmaphii- 
resis erfolgenden Wiederherstellungen des Bluteiweissbildes und des 
k. o. D. untersucht worden sind, fillt uns auf, dass in allen Versuchs- 
reihen die quantitative Wiederherstellung des Bluteiweisses in ver- 
schiedenen Graden gestirt ist, wiihrend die qualitative Wiederher- 
stellung keine wesentliche Abweichung aufweist. Vor Versuchsan- 
stellung vermutete ich, dass die Wiederherstellung des Eiweisses und 
des k. o. D., je nachdem die Funktion der Grosshirnzentren gesteigert 


oder gediimpft ist, geférdert oder gehemmt werden kinnte, wider 


meine Erwartung konnte aber derartiges Verhalten in keinen Fillen 
angetroffen werden. 

Alles in allem diirfte die Annahme wohl begriindet sein, dass—in 
Analogie zum Befund von Fukuhara,’ dass die gute Erholung des 
Bluteiweisses und kolloid-osmotischen Drucks sich nur bei normaler 
Funktionsleistung der Schilddriise vollzieht, wiihrend weder bei ge- 
steigerter, noch herabgesetzter Funktion der Schilddriise die Wieder- 
herstellung der beiden Grissen giinstig vonstatten geht,—das Hirn in 
seinem normalen Funktionszustand und unter optimalen Bedingungen 


16) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 523. 
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die Mobilisation der Eiweisskérper ins Blut richtig zu steuern vermag, 
wiihrend sowohl bei Steigerung wie auch bei Herabsetzung seiner 
Funktionen diese Eiweissmobilisation nur unvollkommen stattfindet. 


Schluss. 


An Kaninchen, bei denen die Stoffwechselvorgiinge und deren 
zentrale Regulation durch wiederholtes Verabreichen von verschie- 
denen Giften, welche die Grosshirnzentren, insbesondere aber die im 
Zwischenhirn gelegenen vegetativen Nervenzentren reizen oder ihre 
Funktionshemmung herbeifiihren, direkt oder indierekt gestirt waren, 
wurde dariiber untersucht, inwiefern die nach Ausfiihrung der Plasma- 
phiiresis erfolgende Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie dessen 
kolloid-osmotischen Drucks dadurch modifiziert wird. In jeder Ver- 
suchsreihe wurde das betreffende Gift einmal tiiglich darreicht, die ein- 
zelne Versuchsdauer erstreckte sich je fiir 6 Tage. 

1. BeiInjektion von Chloralhydrat erweist sich unmittelbar nach 
Plasmaphiiresis die Abnahme des Bluteiweisses im allgemeinen als re- 
lativ geringfiigig, wohingegen die Erniedrigung des kolloid-osmo- 
tischen Drucks ziemlich intensiv in Erscheinung tritt, wobei Druck 
pro % dementsprechend auch niedrige Werte aufweist. Im weiteren 
Zeitverlauf ist aber die Wiederherstellung des Eiweisses betriichtlich 
verziégert, wiihrend die des kolloid-osmotischen Drucks hingegen keine 
von der Norm so abweichende Veriinderung aufweist. 

2. Bei Anwendung von Luminal oder Prominal ist die Wieder- 
herstellung des Bluteiweisses ausserordentlich verzigert. Die Wieder- 
herstellung des kolloid-osmotischen Drucks ist auch zwar verzigert, 
aber im geringen Ausmasse. Druck pro % verliiuft mithin ohne er- 
hebliche Erniedrigung. 

3. Durch Naphthylamin ist die Wiederherstellung des Blutei- 
weisses auch iiberaus verzigert, der kolloid-osmotische Druck ist auch 
in der Wiederherstellung behindert, jedoch in geringerem Masse als 
das Eiweiss. Dementsprechend bietet Druck pro % relativ gering- 
gradige Erniedrigung dar. 

4. Durch Pikrotoxin wird die Wiederherstellung des Bluteiweis- 
ses entschieden verzigert, so dass das Bluteiweiss unter Umstiinden im 
spiteren Stadium statt der Wiederherstellung eher die Tendenz zur 
Herabsetzung aufweist. Die Wiederherstellung des kolloid-osmoti- 
schen Drucks ist ziemlich verzigert, es gibt darunter Fiille, wo er in 
iihnlicher Weise wie das Eiweiss in der spiiteren Periode der Versuchs- 
dauer absinkt. 





The Operation for and the Importance of a Permanent 
Closeable Pancreatic Fistula. 


By 
W. N. Boldyreff and W. F. Martin. 


(From the Pavlov Physiological Institute of the Battle Creek 
Sanitarium, Battle Creek, Michigan, U.S.A.) 


Pancreatic juice is the most important of the digestive juices in 
the process of digestion and physiologists have long been trying to 
obtain it in its natural state (Regner de Graaf, 1664). For this pur- 
pose Cl. Bernard, C. Ludwig and others used a temporary fistula 
made by tying a glass cannula into the main pancreatic duct. 

When such a fistula has been established the next day after the 
operation the juice begins to flow out through the cannula in abundant 
quantities. However, in about three to seven days the cannula falls 
out and the fistula heals up. This method is so simple and dependable 
that in Boldyreff’s Laboratory Dr. V. N. Vorobievv (now Pro- 
fessor of Pediatrics in Kransnodar, Russia) having made thirty such 
fistulae did not lose a single dog. They all yielded pure zymogen juice 
in sufficient quantities. Besides the fact that such juice stops flowing 
soon (on the average not later than a week after the operation), it has 
another serious defect: it is much thinner that the juice obtained 
through vivisection and hence it was concluded that it is a product of 
abnormal irritation of the pancreas, and was therefore considered 
pathological. ' 

R. Heidenhain and I. P. Pavlov, at about the same time, 
devised new methods for permanent pancreatic fiistula, which were 
rather similar and are well known. Both fistulae give active pancrea- 


* Preliminary communication by Boldyreff, W. N., Byland, N.0., and Mar- 
tin, W. F., was published in an abstract in the American Physiological Journal, from 
Proceedings of the American Physiological Society, for the Annual Meeting, March, 
1936. 

A short description of this operation appeared in the Pavlov’ 85th Jubilee 
Volume (1). 
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tic juice. As a result physiologists celebrated a victory : an old dream 
had been realized at last, the fistula was not chosed for months after the 
operation and at any time one could obtain through it normal pancrea- 
tic juice ; which made it possible to study laws of secretion of pancrea- 
tic juice and its properties and effect upon food (I. P. Pavlov and his 
school). However, it soon became apparent that this victory was far 
from complete. Animals with other kinds of fistulae (salivary, gastric, 
intestinal, etc.) live for many years after the operation, yielding their 
respective juices, at the same time enjoying excellent health. Animals 
with pancreatic fistula (also fistula in ductus choledochus) as a rule die 
in a year’s time, and sometimes within a few weeks after the operation, 
due to the loss of the pancreatic juice or bile. 

The permanent loss of pancreatic juice (and bile) is always fatal 
and in both those cases which survive for a few months, definite patho- 
logical changes occur. These changes are apparent even in the first 
few days after the operation.*) I. P. Pavlov made a careful study 
of these and found that osteomalacia always developed. For that 
reason, after Heidenhain-Pavlov fistula has been devised attempts 
continued to be made for finding a better method. 

About forty years ago Dr. Fodera® developed an operation for 
closeable pancreatic fistula which allowed only a portion of the juice 
to escape through the fistular opening. He introduced a T-shaped 
wire cannula into the pancreatic duct, which allowed only a portion of 
the juice to escape and therefore did not exhaust the animal. His idea 
was correct, but his method failed, because the cannula kept falling 
out and the fistula healed as it does in Cl. Bernard’s fistula. 

There have been interesting cases when dogs operated after 
Pavlov’s method for a pancreatic fistula, would live years in perfect 
health. I knew of two such animals which lived for more than three 
years, and in both the pancreatic fistula closed spontaneously so that 
in order to obtain some juice it was necessary each time to insert a 
temporary cannula into the opening of the duct on the skin. There is 
a sphincter around the opening of the pancreatic duct similar to that 
in ductus choledochus. It seems that sometimes during the operation 
for the pancreatic fistula there is some damage done to this sphincter 
and it can no longer open by itself and let the juice out. In order to 
obtain juice in such dogs it is necessary to insert a cannula (a tube) 
into the opening of the duct. This unintentional and advantageous 
injury to the sphincter happens very rarely. The fact that these dogs 


*) See my article “ The Pancreatic Triad.” ?) 
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as a rule did not lose a drop of their pancreatic juice outside, between 
experiments, was the reason for their excellent state of health and long 
life. The last third case of this sort was in my laboratory (at the 
Battle Creek Sanitarium). The dog was operated upon by my son 
Ephraim in I. P. Pavlov’s method. The dog lived 6 years after the 
operation. Gradually he developed typical sugar diabetes in a severe 
form. Towards the end of his life blood sugar was over 0.5%. There 
was glycosuria and other symptoms of diabetes (E. Boldyreff’s data). 
We hardly used this dog for experiments and the disease has developed 
of its own accord. 

There are other methods of operation for securing permanent 
pancreatic fistula for the purpose of obtaining zymogen pancreatic 
juice. They are similar in their principal points and differ only in 
technical details. These methods were offered by A. Frouin (1913),” 
W. de P. Inlow (1921)® and W. N. Boldyreff (1925),® independent- 
ly of each other (see ref. (4)). They are described in my article “Sur- 
gical Method”.® There is another fine operation by Ivy for the 
pancreatic fistula. 

A. Ivy’s” original method is interesting ; it makes it possible to 
obtain juice from a portion of the gland (tail of pancreas in the dog). 
A similar operation has been more than once performed before Ivy 
(Minkowski,® Hedon,® Tiroloix™ and others). But all former 
authors transplanted the tail of the pancreas for “ internal” secretion 
and were not concerned about the external. Sometimes they even 
tied the duct during this operation. Ivy was the first one who used 
isolation of the tail of the pancreas for the purposes of studying the 
external secretion ; his experiments were fully successful, and he also 
has carefully elaborated and described the technique of this operation. 
In 1928 he was kind enough to demonstrate to one of us (W. N. Boldy- 
reff) an experiment on this operated dog in his Laboratory. Ivy’s 
method if preferable because his dogs lose very little juice, outside of 
experiment, and therefore remain in good health a long time ; the weak 
point of the method is the small amount of juice obtainable during ex- 
periments. But none of these methods is entirely satisfactory and as 
a result other methods have been attempted. Andthen W.N. Boldy- 
reff found a new way to secure a closing pancreatic fistula, described 
below. Boldyreff's first operation was in 1934 and following this 
he was frequently assisted by Dr. N. O. Byland, Dr. W. F. Martin, 
Dr. A. R. Dickson, Dr. H. Pudleiner, and Ephraim Boldyreff. 
In all we operated upon twelve dogs. All survived the operation ex- 
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cept one which died from the surgical shock twelve hours after the 
operation. 

A dog with such fistula was given a sufficient quantity* of pure 
zymogen juice when necessary ; all the other time the fistula is closed 
as easily and as safely as a corked bottle (see below). 

This is the reason why such dogs remained in perfect health a 
long time in spite of the fistula. 


DESCRIPTION OF THE OPERATION. 


The new operation is an elaboration of the old Cl. Bernard 
method. The following description will enable the novices to follow 
it without consulting other literature. 

A medium size dog, a female preferably, the last food taken two 
to three hours previous to operation. Make an incision of the ab- 
dominal wall along the median line about twelve centimeters long, 
starting at the ensiform cartilage. The stomach is grasped between 
two fingers, and then the fingers are moved in the direction of the 
duodenum, passing along the intestine about 15 centimeters, and draw- 
ing it outside, which bring the pancreas into view. Between the pan- 
creas and the front wall of the duodenum we find the large pancreatic 
duct which is located about one inch (two centimeters) from the angle 
formed by the body and the tail of the pancreas, toward the stomach. 
The duct is recognized by its position, which is perpendicular to the 
intestine and by its whitish color and its size being about one centi- 
meter long and one and one-half millimeters in thickness. Sometimes 
it is found free and open; but more commonly covered with connective 
tissue with small blood vessels in it. These must be carefully separat- 
ed and dissected between two ligatures. 

At the entrance of the duct into the intestine, with the aid of an 
intestinal needle, a ligature is inserted beneath it close to the intestinal 
wall. After this the duct soon fills with the juice and slightly dilates. 
For a distance of one-half centimeter or more the duct is then separated 
from the tissues in the direction of the pancreas and freed from con- 
necting tissues, then inserted under it a thick strong ligature (either 
silk or ordinary thread), later to be tied on the neck of the cannula 
which is to be introduced into the duct. 

With small, strong, sharp-pointed scissors we dissect the wall of 


=? 


the duct on a diagonal (not more than one-third or one-half of it) and 


*) All the juice secreted by the gland. 
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with the aid of a special guide introduce the cannula in the opening 
made for it. This opening is made about 4c. to the first ligature.* 
As soon as a drop of water-transparent juice enters the cannula, the 
second ligature is securely fastened on the neck of the cannula. Its 
free end has, attached to it, a soft fine rubber tube about six to nine 
inches long. The other end of the rubber tube is placed over a glass 
tube bent at right angle (it is only one inch long). On the free distal 
end of this glass tube is fastened a hard rubber tube about nine inches 
long. It is essential that both soft and hard tubes be used. (Rous 
and McMaster’). The first one (soft) is placed within the ab- 
dominal cavity, and the second (hard) under the skin (see Fig. 1). 
Care must be taken to 
avoid kinks in the 
tube. At first we 
used only the hard 
tube, placing one-half 
of it in the abdomen, 
but with not very 
good success as of 
two or three dogs 
treated in this man- 
ner one died from the 
surgical shock twelve 
hours after the opera- 
tion. But when we 0 
used a soft tube all 
dogs survived. Next 
to the pancreatic Vertical section. The dog is standing. O—end of 
duct, above and be- the hard rubber tube outside of the skin; a—the pan- 
low, thick strong  creatic duct, cut on a slant in order to insert the can- 


nula; the duct is tied. m—the greater omentum; 
n—the abdominal wall. 







eoceeese pancreas 


eoceces Guodenum 
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Fig. 1. Diagram 


Position of the rubber tube in the abdomen and 
in the abdominal wall 


temporary ligatures 
are used under’ the 


*) In the Cl. Bernard method the cannula is inserted into the pancreatic duct 
but it always falls out in five or seven days. But in the method herein described (sce 
below) the cannula is attached in the same way, however it does not fall out but re- 
mains fastened to the duct for good, i.e. until the animal dies. What makes such a 
difference ? In the first instance infection occurs because the cannula and the ligature 
go outside and as a result microbes digest the wall of the duct, the ligature does not 
hold and the cannula drops out. In the second instance infection does not occur 
because the cannula and the ligature are inside the abdomen and they are aseptic and 
the cannula remains in place. 
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duodenum ; each one goes through the abdominal wall and the skin 
and is tied after the operation in order to support the intestine in a 
secure contact with the abdominal wall until dependable adhesions 
are formed. We leave long ends on these ligatures, on the outside, 
over the skin, which makes it easier to find them later. They are re- 
moved twenty-four or thirty-six hours after the operation. 

During the operation the delicate pancreas is handled with great 
care. The duodenum is placed deep in the wound directly under the 
opening in the abdominal wall and along the side of the incision. The 
cannula lies perpendicular to the line of the incision ; the soft rubber 
tube attached to it is previously surrounded by omentum. The bent 
glass tube pierces only the muscles of the abdominal wall but not the 
skin in a way that enables the hard rubber tube on the other end of it 
to enter under the skin. We arrange this tube with the aid of a special 
instrument (see Fig. 2) under the skin around the abdominal incision 














ceoel Fig. 2. 


An instrwment for insertion of hard rubber tube under the skin 
(slightly enlarged) 
| Wee the sharp point A holds the end of the rubber tube 
e508 when the tube is put on this point 
Di chitin hard rubber tube. 


(see Fig. 3). It protrudes outside, not more than two or three milli- 
meters, thus preventing the dog from pulling it out with his teeth. 
We then suture the wound and tie the temporary supporting sutures. 
The wound is covered with some collodion.* 


*) The rubber tube attached to the cannula (soft in the abdomen and hard under 
the skin) is no innovation. In the old method of operation for the gastric fistula a 
thick rubber tube (the size of a little finger) used to be inserted into the stomach; it 
was laid along the outside wall of the stomach, covered in its folds and its distal end 
was fastened under the skin, just as in our new operation. One of us (W. N. Boldy- 
reff) saw an operation of that kind performed on a human patient in this country, 
and previous to that he met a man who carried such a tube for several year, in Japan, 
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The rubber tube should be inserted under the skin with the aid of 
a sharp thin sound (see Fig. 3); it is arranged around the wound in a 
specially constructed canal which 


should be as narrow as possible in {famosas ) 0 tivitztrt, 
order to avoid “ pockets” which i 


; a +4 
; 1 sntfeacti 1a . a ae 
invite infection. This canal -, i 
. ° *, ot 
should have no outside openings ie. ene 
in the skin and only the end of Fig. 3. 
the hard rubber tube comes Position of the fistular rubber tube 
through to the outside.* It is | Viewfromabove. The dog is lying 
= on his back. Single dotted line indi- 


advisable to cover such openings, cates the position of the soft rubber tube 
and rener s ino ski coming from the pancreatic duct a 
. generally peaking skin inside the abdomen, and the double 


wounds, with adhesive plaster broken lines indicate the position of 
which has been beforehand soaked a yoyo bag nh a poo 
in tincture of iodine and then the skin. A-4—the incision in the ab- 
dried. dominal wall for the operation. 

In our first operations we did not observe these rules and there- 
fore often had a lengthy and deep suppuration along the entire length 
of the tube, placed under the skin. We did not lose a single dog with 
this method, and constantly washing the wounds with quantities of 
iodine, we usually succeeded in checking the suppuration and the 
wounds would completely heal. But often during this long and ob- 
stinate struggle the dog would bite off all the hard rubber tube or even 
pull it out completely together with its soft portion and the cannula. 
The tighter the tube is fixed under the skin, the better it is protected 
against such interference by the dog. All these complications are 
avoided when there are no openings in the skin as described above. 

It is likewise advisable to suture a bent glass tube, connecting the 
soft and the hard rubber tubes, to the subcutaneous connective tissue. 


POST-OPERATIVE TREATMENT. 


The next important problem is how to protect the tube if its end 
is outside (and the wound) from being licked or pulled out by the dog’s 
teeth. 


*) A good way is not to let the end of the hard rubber tube outside at all, but to 
stop it with a glass or wooden stopper. When the dog recovers (1 or 2 weeks after 
the operations), one may use one of the following two ways of collecting juice: 1. 
leading the end of the rubber tube outside through a very small incision in the skin ; 
and 2. by inserting a syringe needle through the skin so that the pancreatic juice may 
flow through in outside. 
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Some use a muzzle to avoid this. However, ordinary muzzles do 
not sufficiently protect the wound and the tube. One can use the 
special, long muzzle, like a cylinder surrounding the dog’s mouth at a 
distance of one inch from the tip of the nose. (See Fig. 4.) 

One can use a 
leather strap placed 
tightly around the 
dog’s mouth as far as 
the eyes and fastened 
in some way. We 
succeeded in doing 
these with the aid 
of metal rings put 
through the cheek 
(in the same manner 
as earrings or rings 
in the lips of bulls in 


GB sees 





some countries, and Fig. 4. 

rings in the lips of Dog with a special muzzle 

bears, in Russia and i icsvai open end of the muzzle 

Europe). These rings See ring in the skin holding the muzzle 


are easily inserted 
into the dog’s cheek and the dogs stand them well, while muzzles 
usually irritate them. 

We also tried covering the dog’s abdomen and the fistular opening 
with a specially designed jacket or girdle. We attempted to protect 
the end of the fistular tube with special devices which were fastened 
to the skin in some way. But this problem is not completely solved. 

The fistula may be closed to prevent the pancreatic juice flowing 
outside ; this is done by insertion of a glass, wooden or metal stopper, 
about one-half inch long, into the outside opening in the rubber fistular 
tube. If necessary it can be tightly tied on the outside over the rubber 
tube. Several times we observed on our dogs that a closed tube would 
be pulled inside and the skin opening would soon heal up. Then we 
were forced to make a small skin incision under local anesthesia and 
pull out the end of the rubber tube or use a syringe needle. 


A Mopirrep METHOD. 


There is another solution for this surgical problem (offered by W. 
N. Boldyreff); one cannula is inserted into the main pancreatic duct, 
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in the usual manner, and another cannula is introduced into one of the 
biliary ducts in direction toward the duodenum. The free ends of both 
cannulae are joined with a T-shaped glass tube, the vertical part of 
which is connected with a soft rubber tube further changing into a 
hard rubber tube. All this, except the hard rubber tube, is placed in- 
side of the abdomen and wrapped by the greater omentum, and the 
hard rubber tube is led under the skin, as described above. We are 
planning to perform this modified 
method at the earliest oppor- 
tunity. 

This method is more com- 
plicated than the one we have 
tried out, but it is better in the 
sense that in this case pancreatic 
juice is not locked in the main 
duct and always has a free flow 
into the duodenum. Therefore 
there is no danger of degeneration 
of the pancreas. The end of the 
hard rubber tube going under the 
skin can be corked and opened 
again for the experiment when 





animes fGen Wie tf 
necessary (See I 12. 9). Fig. 5. Slightly enlarged 
Thus we can consider as _ Devise for the modified operation for the 
solved the problem of the techni- closeable pancreatic fistula 
at sail . a ae . a—rubber tubes. C—T-shaped glass 
que of the operation for a pan tube. A—cannula inserted in the main 
creatic fistula which ma y be tem- pancreatic duct(in direction to outside). 
arily closed. and whe pees B—cannula inserted in one of the bili- 
porary Closed, and when neces- ary ducts (in direction to the intestine). 
sary opened again. 


DISCUSSION. 


Yet the problem of making a permanent pancreatic fistula using 
the whole gland is not solved, for the following reasons : 

The pancreatic juice occupies a place by itself among other diges- 
tive juices, as we have found in our old and recent investigations. 
Loss of it outside is most harmful to the animal. It is probable that 
feeding pancreas or its preparations to the dog with a pancreatic 
fistula would improve the general condition of the fistular animal and 
the secretion of the pancreatic juice. Perhaps artificial introduction 
of natural pancreatic juice or ferments (Parke, Davis & Co. and others 
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or better dry pancreatic juice after Boldyreff™) into the organism 
of such dogs would be as beneficial for the animals as the administra- 
tion of thyroid preparations is for people suffering from goiter. Once 
can draw gastric juice or saliva from animals every day in large quan- 
tities without harming them in the least. I. P. Pavlov had dogs who 
lived over ten years, while every other day he would obtain as much as 
a liter of gastric juice from each of them. These dogs were quite 
similar to milking cows and were in perfect health all the time. 

The matter is different with the pancreatic juice. Loss of pan- 
creatic juice causes illness of the dog, and stoppage of the duct often 
causes degeneration of the pancreas. One must dog these two 
dangers. Besides, it is further complicated by the fact that the pan- 
creas is a very delicate organ. 

Yet we had dogs with pancreatic fistulae who lived three years 
and more, and this gives us hope for the successful solution of the 
problem. It is probable that sometimes the main pancreatic duct is 
connected with the lesser pancreatic duct and then if the first one is 
closed, the juice flows freely into the intestine through the second duct. 
It is possible that in this case no degeneration of the pancreas follows. 

Time will allow us opportunity to solve this question. But this 
may require long years. And now it is only two years since the first 
operation described in this paper for the pancreatic fistula. This dog 
died a few days ago from an accidental cause (another fistula) and now 
we mnust gather data on newly operated animals, 
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The Leech Method of Blood Analysis; A New 
Micro-Method.* 


7. Determination of Blood Sugar. 


By 


Hujio Ohsako. 
(Kid A= KR) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


The leech method has been studied with success for cholesterol,” 
potassium,” sodium,” calcium,” chlorine,” and urea.* 

Now the application of the method to blood glucose will be re- 
ported below. The micro-method used was that of Ogawa and 
Kodama.” A syringe was plunged into leech, which had become 
plump through blood sucking and the blood sample thus taken was 
used for determination. ~ 

The time spent by leech in sucking blood was noted to test, wheth- 
er or to what extent the length of the time would influence the result of 
the determination. 


Result of the Leech Method. 


As will be seen from Table 1, the deviation of that of the indirect 
inethod from that of the direct is +4.7%, so that the leech method 
can be used as a fairly reliable method for the determination of blood 


sugar. 


* 22nd Report on Micro-Method. 

1) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 162. 

2) Y¥.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1982, 19, 165. 

3) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 324. 

4) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 22, 471. 

5) M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 326. 
6) I. Ogawaand K. Kodama, J. of Bioch., 1928, 10, 1. 
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TABLE 1. 
Comparison of blood sugar figures between the direct 
and the indirect (leech) method. 





Time (minutes) Blood sugar (mgrms. 2) a 
= 7 : Deviation 
Nos. of rabbits spent in - (07) 
blood sucking Leech method Direct method =i 

No. 1 —— 4105.4 _— ~ 401.6 - 3.6 
No. 2 17 103.4 106.9 3.2 
No. 3 25 111.2 107.0 + 3.8 
No. 4 25 99.7 105.0 5.0 
No. 5 25 105.3 104.8 0.5 
No. 6 25 110.7 114.2 - Bl 
No. 7 45 100.6 102.7 2.0 
No. 8 42 93.9 102.7 8.6 
No. 9 30 86.1 99.5 13.5 
No. 10 10 117.2 105.9 + 9.6 
No. 11 25 92.1 105.9 13.0 
No. 12 15 110.9 106.7 + 3.8 
No. 13 30 97.8 98.3 0.5 
No. 14 30 98.5 98.3 i 0.2 
No. 15 20 107.7 104.4 8.1 
No. 16 15 95.9 104.4 8.1 
No. 17 20 104.3 101.5 L 92.7 
No. 18 20 104.5 101.5 + 2.9 
No. 19 32 105.3 105.6 0.3 
No. 20 58 96.1 103.5 7.1 

Average + 4.7 


Relation between Time Spent in Blood Sucking and 
Figures of Blood Sugar. 

As stated above, I noted the time spent by each leech in blood 
sucking and wanted to see if there was any relation between the ac- 
curacy of the obtained figures and the rapidity of blood sucking. 

The comparison will be given in Table 2. 





It is rather surpris- TABLE 2. 

ing to see that there Time spent by leech in blood sucking and deviation 

was no definite relation of the figures of the leech method from the 

results of the direct method. 

between the length of [am - 

time spent by leech in Time (minutes) Deviation (72) 

7 = “ 1 ] spent in — Tene 

lood taking and the blood sucking Mean Maximum Minimum 

magnitude of the devia- 68 71 

tion of blood sugar About 40 5.3 8.6 2.0 

. About 30 3.6 13.5 0.2 

figures from those ob- oh 5.1 13.0 0.5 

tained with the direct 20 2.9 3.1 2.7 
About 15 5.0 8.1 3.2 

method. 10 9.6 


Conclusion. 
The leech method can be used for determination of blood sugar 
and deliver fairly reliable results. Leech can be safely applied for any 
space of time from 10 minutes to half an hour. 
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Further Report on Blood Picture of Lactating Women. 


25th Hematological Paper. 


By 


Yutaka Kokubo. 
UPA te Fe) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the present paper I desire to describe the blood picture of 277 
healthy lactating women. In literature there is not a single reference 
which treats of so many cases. This number—277—will make 377 
when added to the 100 already related of in my preceding paper.” 

As to the blood of lactating women who secrete Arakawa-positive 
and -negative* milk, the platelet count was reported by Kimura,?® 
the reticulocyte count by Shiraishi,®” and the prolongation of the 
short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes by Chiba and 
Abe,® Chiba,” and Suzuki!” The morphological blood picture 





1) Y¥. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 373. 

*  Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive when it became blue on the addition of Arakawa’'s rea- 
gent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa's reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 4} 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

2) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

3) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

4) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. 

5) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 

6) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 268. 

7) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1987, 31, 510. 

8) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 

9) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

10) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
11) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 
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was reported in a preceding paper? by myself. Kimura asserted 
that lactating women with milk positive to Arakawa’s reaction 
showed quite a normal number of blood platelets, and that mothers 
with Arakawa-negative milk showed a high platelet count. And a 
high platelet count was previously unanimously reported in the case 
of beriberi by Ido, Kubo,’ and Nakamura.™ Shiraishi 
investigated the reticulocyte count of lactating women with Arakawa- 
positive and -negative milk and found a high reticulocyte count in the 
negative group. Kan,!» Kohda,!® Ikuji,!” and Takasu,’ Kuri- 
moto, Aoyama and Sakai™ reported that in the case of beriberi a 
high reticulocyte count is seen. Suzuki’ reported B**-avita- 
minotic mothers show a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time. In a preceding paper,” I investigated the blood picture of 
lactating women with Arakawa-positive and -negative milk, and found 
that the white cell picture of normal lactating women with Arakawa- 
positive milk will show a slight leucocytosis mainly resulting from a 
slight lymphocytosis and a slight nuclear shift to the left. Apparently 
healthy lactating women who are on the verge or already in a state of 
B-avitaminosis show leucocytosis resulting from neutrophilia as well 
as from lymphocytosis, and they show a severe nuclear shift to the left. 
Many authors'*14.°°** reported in the case of beriberi the occurrence 
of a leucocytosis resulting from an increase of neutrophiles, sometimes 
from a slight lymphocytosis, and of a nuclear shift to the left. 

In the present paper I desire to describe the blood picture in a 
larger number of cases than in my preceding paper,” and besides, I 

** Throughout the paper Vitamin B means Vitamin B,. 


12) Y.Ido, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1912, 6, 217. 
13) K. Kubo, Tokyo Iji Shinshi, 1921, No. 2237, 1417. 


14) M. Nakamura, Nippon Naikagakkai Zassi, 1925, 13, 317. 

15) T. Kan, Rinsho Byorigaku Ketuekigaku Zasshi, 1935, 4, 677. 

16) S. Kohda, Zika Zassi, 1935, No. 420, 607. 

17) K.Ikuji, Zika Zassi, 1922, No. 265, 775. 

18) K. Takasu, Tokyo Igakkai Zassi, 1903, 17, 395. 

19) Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Zika Zassi, 1922, No. 263, 470. 
20) . Miura, Ergeb. d. inn. Med. und Kinderheilk., 1909, 4, 280. 


. Kimizuka, Gun-idan Zassi, 1909, No. 1, 65. 

. Makita, Rinji Kakkebyo Chosakai Hokoku, 1912. 
. Jinbe, Iji Shinbun, 1913, No. 875, 429. 

. Goto, Zika Zassi, 1914, No. 166, 133. 

3. Hayashi, K. Kikko and N. Yoshida, Aichi Igakkai Zassi, 1924, 31, 612. 
. Fushiki, Zika Zassi, 1925, No. 301, 840. 

’. Nakaya, Zika Zassi, 1926, No. 315, 1047. 

. Sarai, Rinsho Byorigaku Ketuekigaku Zasshi, 1934, 3, 626. 

. lijima, Rinsho Byorigaku Ketuekigaku Zasshi, 1935, 4, 531. 
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want to relate of eosinophiles, basophiles etc. in this paper, as I have 
not described these in the other. 


Method of Experiment. 


1. Materials. 277 mothers who visited our Dispensary. Blood 
was obtained in the morning between 10 and 12, so the mothers were 
in a fasting state. 

2. Blood examination. Red cells were examined by use of 
Hayewm’s solution and white cells by use of Tiirk’s solution. For 
the purpose of staining blood smears the Tohoku Pediatric Method,®” 
a modification of Sato and Sekiya’s*” copper peroxidase reaction, 
was applied. The variety leucocyte count was judged by Sato- 
Suzuki’s*® Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age, 
and on the basis of absolute numbers of different leucocytes. 

3. Testing of Arakawa’s reaction.*» Milk was examined with 
Arakawa’s reagent. Cases were divided into three groups accord- 
ing to the intensity of Arakawa’s reaction. 

a. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of 
milk from both breasts is almost or entirely negative even after five 
ininutes. 

b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction 
of milk from one or both breasts is only weakly positive in one minute. 

c. The normally or strongly Arakawa-positive group: Ara- 
kawa’s reaction of milk from both breasts is normally or strongly 
positive in one minute. 


Result of Investigation. 


In my investigation there were 40 cases of the normally or strong- 
ly Arakawa-positive group, 128 cases of the weakly positive group and 
109 cases of the completely or almost completely negative group. 

1. Red blood cells (Cf. Tables 5, A and B). As will be seen in 
Tables 5, A, in the Arakawa-positive group, 819 (17 cases) of all the 
21 lactating women showed a normal red cell count. In 86% (95 cases) 
of all the 109 mothers belonging to the weakly Arakawa-positive 


30) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
31) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

32) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 

33) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
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TABLE 


Blood picture of the normally or 

















Name of! age |~TS*&™¥2" Red cell | White ——————____— 
Case lactat- count cell Basophiles | Eosinophiles 
No. ing |¥= ——_—— SPC. | elms eee 

women | Years; (thousands) peremm.| _, [Absolute) —|Absoluts 

Right| Left ° ; °6 |number| 22 | number 

| jpercmm. percmm. 
1/ TM. | 29 y | 1(44)} 1(44) 8,300 | 0.9 70 | 21 170 
2) S. 5. | 27 y] 1(ap)] 1(H+)| 4,700 8,300 0.2 200 «4.1 340 
3| ET. | 39 y | 1(44)] 1(48) 5,100 = 0.8 20 «1.9 100 
4/ M.S. | 30 y | L(y] 1(44) 9,600 0 — | 68 650 
5 g. Y. | 26 y | L(aps| 1(4+4) 4,100 5,800 0.9 50 5.0 290 
6) H. O. | 25 y | L(4p)) 1(44 6,300 0.6 40 | 48 300 
7| Y¥. W./ 23 y | L(4e)| 1(4) 7,700 0.3 20 | 5.3 410 
8/ ¥. I. | 2 y/] 1()) 14H 5,400 10,000 0.7 70 | 21 210 
9| R.A. | 44 y] 1(4,)] 1(44)} 5,200 8,000 0.3 20 «0.9 70 
10; ¥. T. | 26 y | 1(44)| 1(4+4) 5,000 7,900 | 0.5 40 | 3.4 280 
11 a? oF 24 y | 1(44)| 2(H4 6,100 0.4 20 0.9 50 
12| Y¥. K. | 30 y | 1(44)| 2(4+4)} 4,600 6,000 | 2.2 130 | 3.8 230 
13 | G.S. | 33 y | 1(44)) 1(+4) 5,070 8,800 1.3 110s 6.4 560 
14| K. H. | 45 y | 1(44)) 1(+4) 4,640 5,500 = 0.5 30 0 4.5 250 
15 N. S. 28 y | L(4py} 1(4) 9,100 0.7 60 9.2 840 
16] ¥. 0. | 28 y | 2(44)] 2(44)) 5,060 9,300 1.2 110 9.2 860 
17} K. E. | 28 y | 1(44)/ 1(4 4,840 10,000 0.2 20 3.3 330 
18 | Y.M. | 27 yj} 1(4p)} 1(44) 5,660 0.7 40 19 110 
19 | N. M. | 32 y | 1(44)| 1(4 6,000 0.7 40147 100 
20; F. O. 23 y | 1(44)) 1(4) 7,410 4. { 5.4 400 
21 | M. ¥. | 25 y | 1(4p)| 1(44) 8,160 0.9 70 «6.3 510 
22; Y. A. | 2@y | L(y] 1(+44) 7,750 0 — 3.7 290 
23 | K. O. | 22 y | 1(4p)| 1(+4) 7,500 0.9 70 «(9 680 
24) H.S. | 27 y | 1(44)) 1(44) 6,500 | 0.5 30 2.5 160 
25) S. M. | 27 y/ 1(4p)| 1(4+4)} 4,570 8,000 0 - pee 250 
26 H. ¥Y. | 26 y | 1(4+4)} 1(+4) 7,800 0.3 20 4.7 370 
27 A. W. | 30 y | 1(44)} 1(44 6,700 0 - 4.7 330 
28 A. I. 22 y | 1(44)] 1(+44) 6,950 0 9.0 630 
29 | K. H. | 21 y | 1(44)] 1(44) 6,590 9 Ll 70 | 4.4 290 
| O. T 35 y | 1(4+4)} 1(44) 6,750 0.6 40 4.2 280 
31 J. U. | 81 y | 1(4¢)] 1(44)! 5,920 8,000 0.2 20 2.4 190 
32) Y. O. | 23 y} 1(44)] 1(44)) 4,400 5,300 0.3 20 4.1 220 
33 | H.S. | 25 y | 1(44)) 1(44)) 4,560 8,000 0 - 116 130 
34] HLS. | 24 y | 1(44)] 1(44)| 4,550 9,500 | 2.0 190 2.0 190 
35 EB. & 24 y | 1(H)| 1(4) 4,650 5,600 0.6 30 2.6 150 
36 | S. A. | 24 y,/ 1(44)) 1(44 4,050 5,000 1.5 80 0.3 20 
37| C. S. | 23 y | 1(44)] 1(44), 5,750 9,620 | Ll 110 9.3 890 
38} H. Y. | 31 y | 1(+4)) 1(+4) 3,830 6,300 0.2 10 1.5 100 
39 N. S. 30 y 1(++)) 1(4+4) 4,450 6,800 0.5 30 4.2 290 
40 | M.A. | 37 y | 1(++)| 1(+44)| 5,840 10,200 | 0.3 30 «(0.9 90 
Average 4,820 7,400 40 310 
Maximum 5,920 10,200 190 890 
Minimum 3,830 5,000 0 20 


** M-=myelocytes, W-=metamyelocytes with slightly indented nuclei, T—meta- 
myelocytes with deeply indented nuclei, II, III and IV=polymorphonucleus with two, 
three and four nuclear segments and V=polymorphonucleus with five or more nuclear 


segments. 
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strongly Arakawa-positive group. 
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58.5) 
56.8) 
69.6 
45.9 
49.6) 
57.3 
67.0) 
62.8) 
65.8 
49.9) 
60.1) 
55.7 
46.8) 
59.1 
46.4 
48.9 
68.2! 
47.9 
49.0 
55.1 
43.2 
52.3 
48.2 
50.5 
63.3 
55.3 
59.3 
43.7 
55.5 
44.4 
48.4 
69.3) 
56.8 
69.7 
59.7 
60.3 
46.8 
50.1 
53.8 
62.5 


Arneth’s nuclear shift of 








Varieties of leucocytes 
Neutrophiles | Monocytes | Lymphocytes | Plas- I 
Absolute} Absolute Absolute) ™* 
| number| 96 |number| 2 number | ote M W 
per cmm. percmm. per emm.| iia 
4 | j 
4,880 | 9.3 820 | 29.2 2420 | 0 0 oO 
4,710 | 62) 510 | 32.7 2,710 | oO 0 0 
3,550 |26| 130 247 1,260 | 09 0. 0 
4,410 3.8} 360 | 43.5 4,180 +. 0 oO 
2,880 | 6.6 380 | 37.9 2,200 0 0 0 
3,610 | 2.8 180 | 33.7 2,120 | 08 0 0 
5,160 | 6.0 500 21.4 1,650 0 0 oO 
6,280 | 3.9 390 | 30.3 3,030 | og | o| o 
5,260 | 9.0} 720 | 23.9 1,910 0 0 0 
3,940 | 7.4 580 | 38.8 3,070 | + 0 0 
3,670 |10.8 660 | 278 1,800 | 0 0 oO 
3,340 5.0 300 33.3 2,000 0 0 0 
4,120 | 8.5 760 | 36.6 3,220 | 04 0. 0 
3,250 | 9.0 500 261 1440 | 08 0. 0 
4,220 | 5.0 460 | 38.1 3,470 | 06, 0. 0 
4,550 | 8.5 790 31.3 2910 | 09  O| 0 
6,820 | 7.1 710 21.0 2,100 0.2 | 0! O 
2,710 | 4.3 240 45.2 2560 | 0 0 oO 
2,940 | 5.8 350 | 42.4 2540 | 04/1 0; 0 
4,080 | 6.3 470 | 33.2) 2,460 0 0 oO 
3,530 | 5.2 420 | 44.2 3,610 02 0 0 
4,050 6.2 480 37.8 2,930 0 0 0 
3,620 | 6.0 450 35.8 2,690 0 0 oO 
3,280 5.5 360 41.0 2,670 0 0 0 
5,060 | 2.0 160 31.6 2,530 0 0 oO 
4,310 4.9 380 34.8 2,710 0 0 0 
3,970 | 3.5 250 32.5 2,180 0 0 oO 
3,040 | 4.3 300 | 42.9 2,980 0 0 oO 
3,660 | 5.8 380 33.2 2,190 0 0 0 
8,000 | 7.6 510 43.0 2,900 0.2 0 oO 
3,870 | 5.0 400 43.6 3,490 0.4 | 0] 0 
3,670 | 2.4 130 | 23.9 1,270 0 0|' oO 
4,540 | 8.5 680 33.1 2,650 0 0 oO 
6,620 | 3.0 280 | 26.3 2,500 0 0 oO 
8,340 | 6.5 360 30.6 1,710 0 0 oO 
3,020 | 3.8 190 34.1, 1,710 0 0! 0 
3,300 | 8.3 800 | 34.5 3,320 0 0 oO 
3,160 | 3.0 190 45.2 2,850 0 0 oO 
3,660 | 3.2 220 38.3 2,600 | 0O 0 oO 
6,380 | 6.8 690 | 29.5 3,010 0 0 oO 
4,100 440 2,500 
6,820 820 3,610 
2,880 130 1,260 





neutrophiles** 

II | WI}; Iv| v 
T 
9.0 41.0) 34.0) 13.0) 3.0 
10.0 45.0) 38.0) 6.0) 1.0 
6.5 48.0) 32.5] 11.5) 1.5 
13.5) 57.5] 25.5) 3.0) 0.5 
11.5, 55.0) 25.0) 7.5) 1.0 
14.5) 48.5] 30.5) 6.5) 0 
21.5 59.0) 16.0] 2.5] 1.0 
21.0 54.0} 20.0) 4.0] 1.0 
5.0 40.5} 40.5) 12.0} 2.0 
16.0 45.0) 35.0} 4.0) 0 
6.0, 36.0) 45.0! 11.0! 2.0 
3.0 29.0) 42.0) 21.0] 5.0 
+ | 12.5) 44.0) 35.5] 8.0 
20.5 51.0) 25.0) 3.5) 0 
14.5 52.5) 23.5) 9.0) 0.5 
18.0 52.0) 24.0) 5.5) 0.5 
27.5 61.5) 10.0} 1.0] 0 
8.5, 45.5) 36.6) 8.5) 1.0 
14.0 47.0) 34.0) 5.0) 0 
14.5, 56.0) 27.0) 2.0) 0.5 
9.5, 47.0) 36.0) 7.0) 0.5 
25.0 50.0) 21.0) 4.0) 0 
8.5) 42.5) 37.5) 10.0! 1.5 
7.5 34.5) 44.0) 11.5) 2.5 
5.0 48.0) 29.0 7.0;| 1.0 
9.5 44.5) 34.0) 11.0) 1.0 
16.0, 47.0) 33.0, 3.0) 1.0 
5.5 39.0] 41.0) 13.0) 1.5 
4.0 41.0) 40.0} 12.0) 3.0 
9.0 43.5) 33.0) 12.5] 2.0 
16.5, 37.5) 37.0] 7.5) 1.5 
7.5 50.0) 37.0] 5.5] 0 
3.5 46.0) 40.5) 9.5) 0.5 
14.0 51.5) 30.5 4.0) 0 
11.5 46.0) 32.0) 10.0) 0.5 
8.5, 44.0) 38.0) 8.0) 1.5 
25.5) 57.5; 15.0; 2.0/ 0 
8.5 38.0) 49.5] 7.5) 1.5 
3.0 57.5] 46.0) 13.0) 0.5 
8.0 57.0) 32.5) 2.5) 0 
11.0 
27.5 
3.0 


* Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
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ves 4 o rey € 6 
3. 2(4+4) standsfor + + # # # 26. 9(+) standsfor+ ++ #4 4 
4. 3(+) = HHH tH # 27. 10(+) ” is + 
5. 4(4+) is HHH H # 28. 11(+) ++ 
6. 5(+) ” HHHHH 29. 12(+) && & + 4 
7 1(+) 2s Lae Hh de a 30. 13(+) +++ + 
8 2(+) + 4+ oe 31. 14(+) a zt+22+ 
9. 3(+) H+ +t 4+ 4 32. 15(+ ” kz2z2z & & 
10. 4(+) HHH 33. 1(—) ” z+ tH # 
11. 5(+) és t+ + HH 34. 2(—) + + 
12. 6(+) “ ++HH4H # 35. 3 + 
13. 7(+) ” t+HH + 36. 4( + 
14. 8(+) + ode Hh 37. = 5( + + + 
15. 9(+) +h 44 38. 6(—) = <= 
16. 10(-+) +} 39. 7(—) +++ 
7% 21(+) a 40. 8(—) ‘fs & 
18. 1(+) - a + tH it 41. 9(—) - + 
19. 2(+) %9 = H + ++ 42. 10(—) + t 
20. 3(+) dk + + + 43. 11(—) ++ 
21. 4(+) Pr + + 44 44 44. 12( ) = 2 <= 
22. 5(+) ~ + + + 45. 13(—) ” & 
23. 6(+) + + 44 46. 14(—) ” —z++ 
24. 7(+) t+++++ 47. 15(—) ” - + 
25. 8(+) ta+ + # 48. 16( - 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(4++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (4+)1’ (44)2’ (4+)3’ (44+)4” (44)5%. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(+4) may be (—)0’, 
(+)0’, (+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reac- 
tion in one minute is the most important. 


group, a normal red cell count was seen. In the Arakawa-negative 
group, 8822 (80 cases) of all the 91 lactating women the count was 
within normal limits. Most cases of lactating women showed a normal 
red cell count. 

2. White blood cells (Cf Tables 6, A and B). As will be seen 
from Table 6, A, if the normal leucocyte count is assumed to lie be- 
tween 5,000~7,000, then one will see that almost half of all the cases 
of each group show a leucocytosis, and that the grade of leucocytosis 
is the severer, the weaker the reaction of the group is. There is no 
case among the Arakawa-positive cases over the leucocyte count of 
11,000. 16 cases (1394) out of the weakly positive group and 12 cases 
(1122) of the completely negative group showed a leucopenia. As to 
the cases over 10,000, there were only 52 (1 case) of all the 22 cases in 
the Arakawa-positive group, while there were 2294 (13 cases) of all 
the 61 cases belonging to the weakly Arakawa-positive, and 2397 (13 
cases) of all the 59 cases in the Arakawa-negative group. As will be 
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seen from Tables 6, A and B, the fluctuation of leucocyte count is more 
remarkable in the weakly Arakawa-positive and the Arakawa-negative 
groups (or the clinically* Arakawa-negative group) than in the Ara- 
kawa-positive group. 

3. Lymphocytes (Cf. Tables 7, A and B). As has been shown in 
Table 7, A, in the Arakawa-positive group, 802 (32 cases) of all the 
40 cases showed a lymphocytosis. 6097 (78 cases) of all the 128 
mothers in the weakly Arakawa-positive group and 64277 (69 cases) of 
all the 109 lactating women belonging to the Arakawa-negative group 
showed an increase of lymphocyte count. A lymphopenia was seen in 
5% (2 cases) of all the 40 cases with the Arakawa-positive milk and in 
8% (11 cases) of all the 128 lactating women belonging to the weakly 
Arakawa-positive group. In all the 109 mothers who secrete milk 
negative to Arakawa’s reaction, 49¢ (5 cases) showed a lympho- 
penia. The grade of lymphocytosis and lymphopenia, and the fluctua- 
tion of lymphocyte count were the same in each group. And yet the 
grade of lymphocytosis was larger in each group than that of lympho- 
penia. From the above mentioned fact one can suppose that in each 
group a lymphocytosis is seen, and that an individual average of 
lymphocyte count is high in mothers with the Arakawa-positive milk 
and is low in mothers of the clinically Arakawa-negative group, 
though there is a slight difference between the two groups of the 
clinically Arakawa-negative group. As a whole, lactating women 
showed a slight lymphocytosis, but as will be seen from Table 4, B an 
average of lymphocyte count in each mother seems to be a little larger 
in the Arakawa-positive group than in the clinically Arakawa-nega- 
tive group. 

4. Neutrophiles (Cf. Tables 8, A and B). As will be seen from 
Table 8, A, in the Arakawa-positive group, 35.94 (14 cases, about one 
third of all the cases of the group) of all the 40 cases showed a neutro- 
philia, 3597 (14 cases, about one third of them) a normal count of 
neutrophiles, and 30% (12 cases, almost one third of them) a neutro- 
penia. Inthe weakly Arakawa-positive group, 422 (53 cases, about 
two fifths of all the cases of the group) of all the 128 cases showed a 
neutrophilia, 2024 (26 cases, about one fifth of them) a normal count of 
neutrophiles, and 38 7 (49 cases, almost two fifths of them) a neutro- 
penia. In the Arakawa-negative group, 529% (56 cases, about half of 


* The meaning of “clinically” here, see the foot-note in the introduction of 
this paper. 
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TABLE 


Blood picture of the weakly 





Name of Arakawa's| p24 cell | White |— 











Case) lactat- - sooeaee” count cell Basophiles | Eosinophiles 
No. ing |¥= a percmm. | count . 

women | Years; (thousands) per emm. Absolute |Absolute 

Right} Left ?, \number| % | number 

percmm. percmm. 
1} ¥.G. | 27 y | 6(+)| 6(+ 4,100 7,000 0 - | 29 200 
2/A.T. | 31 y | 6(+)) 6(+ 5,000 12,600 0 - | 42 530 
3/ S. S. | 85 y 13(—)) 5(+ 4,900 7,800 + + 5.5 430 
4|/M. F. | 2 y | 6(—)jt6(—) 8,500 0 1.4 120 
5] K. S. | 36 y 10(+)/15( 5,600 5,800 0 - | 9.7 460 
6] A. K. | 81 y j11( 12(—) 4,200 7,100 0 -- 6.0 430 
7| S. ¥. | 26 y 14(—)| 5(+ 6,700 | 0.4 30 | 82/ 550 
8| H.S. | Wy | 2 i(..) 4,350 6,000 | 1.4 80 5.8/ 350 
9| H.S. | 31 y | 1(+)| 1(+)| 4,850 6,500 0 — | Oe 140 
10; H.S | @y | 6(+4)) 1(44 4,410 7,600 | 1.0 80 | 7.5 570 
11 | Y¥. K. | 23 y | 5(+)| 5(4 6,900 0 — | 21 140 
12 7. 8. 27 y 4(+) 16( 7,900 1.9 150 3.1 240 
si SF. 29 y_ 1(+)}| 3( 4,430 6,200 0.5 30 4.1 250 
14 ©. X. 29 y  1(+)! 1(+) 11,800 7 ( - 2.7 310 
165 | S&S. N. | 23 y | 1(+)| 1(4 6,800 0 — | 09 60 
16; Y¥. K. | 27 y/ 8 2( 9,000 0.5 50 = (0.8 70 
17 ¥. ¥. | 81 y 10(+3} 1(-4 8,300 §0.8 70 7.3 | 610 
18; ALN. | 2 y | 4(+)) 1(+ 6,000 1.1 70 = 3.0 180 
19; G.R. | 2Qy!) 1(4)) 1(+) 4,800 7,000 0.3 20 | 1.9 130 
20; R. 0. | By | 9 9(- 7,200 0.7 50 | 5.1 370 
21; R. K. | 27 y (12( 1i(+ 4,700 5,300 + 4 1.0 | 50 
22; T. ¥. | 3 y 16( 13(—) 12,100 = 0.3 40 3.5 420 
23) G. A. | 388 y 12(—)| 1(4 4,900 7,800 0 - 15a 410 
24/ 7.0. | aly! 3 B(+) 5,250 7,800 0 3.1 440 
25; S. C. | 20 y | 9(+); 5(+) 5,020 8,800 2.0 180 2.0 180 
26) Y¥. K. | 27 y 10(+)15(+ 4,600 8,000 0.3 20 21] 170 
it % | Bs 3(+4 4,540 10,900 0.3 30 68.3) 900 
28; H.T. | Wy | 4(+)! 6(+ 4,300 5,600 §=0.3 20 «6.0 340 
29; K. K. | 9 y/ 7 16( 9,400 §0.8 80 6.2 580 
30| M.A. 39 y 7 7( 4,800 9,300 380.7 70 | 2.8 260 
31) S. H. 29 y 15( 14(+ 4,600 6,300 0 — | 58 320 
32 T. K. | 28 y 14(4)14(+ 4,800 6,800 0.8 50 = 8.5 580 
33 | H. A. | 2y , 1(+)) 7( 4,800 7,500 0.6 50 28] 210 
34 | M. H. | 27 y 12( 4( 4,600 6,400 0.5 304.5 290 
35 | Y¥.S. | 40 y | 8(—)) 2(4 4,420 8,700 0.3 30 | 8.5 740 
36| R.S. | 24 y! 1(+)! 1(+ 6,000 5,700 | 1.2 70 | 4.5 260 
37,| C. K. | 23 y 11(+)} 6(+ 8,000 §=-0.3 20 | 0.3 | 20 
38 | C. K. | 24 y 10(+)/12(—) 4,320 6,200 0.7 40 1.4 | 90 
39 T. O. | 21 y | 8(+)/ 8(+)} 5,170 7,900 | 1.2 90 | 7.8] 620 
40 | K. M. | 25 y | 4(—))15(—) 5,550 5,000 1.3 70 | 1.3} 70 
41 | N. M. | 34 y | 6(—))11(+4 5,480 3,900 =-0.3 10 | 0.6 | 20 
42 | R. M. | 29 y |14(—)'11( 4,900 11,000 0.2 20 | 48] 530 
43 | Ss. F. | 28 y | 8(—)} 5(+) 4,990 4,900 0 — |126/] 620 
44; M.I. | 283 y/ 4(—)) 3(—)) 5,400 4,300 0.5 20 |25/ 110 
45 S. M. | 87 y | 5(—)/16(- 4,770 9,700 0.3 30 | 0.2 190 
46; S&S. S. | 43 y | 1(4)! 1(+) 4,800 5,300 = 0.6 30 1.5 80 
a7 iS. & 25 y 10(+) 16(- 4,900 14,600 0.3 40 | 2.5 370 
48; S. O. | 21 y /[13(—))15( 4,500 5,300 1.5 80 | 65] 340 
49| S. F. | 24 y | 4(+)/ 4(+)| 4,580 8,900 0.7 60 | 1.7] 150 
50 M. I. 3lLy  4(4%) 2(—) 4,800 8,400 1.9 160 = 4.1 920 
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54.5) 2,890 4.0 210 33.0, 1,750 0.5 
70.1 6,240 9.4 840 17.4 1,550 0.7 


0.5) 15.0 51.5 26.0 6.0 1.0 
63.5 5,330 6.9 580 22.7. 1,910 0.9 5 


0) 8.5 47.5 36.0 6.5 1.5 


\BLE 2. 
akly Arakawa-positive group. 
ec : Arneth’s nuclear shift of 
Varieties of leucocytes neutrophiles** 
iles Neutrophiles| Monocytes | Lymphocytes! Plas- I 
lute Absolute Absolute Absolute 71 l I mW ivev 
ber ez | mumber| 9 number) 2 | number | = Miw/T 
mm. | per cmm. percmm. peremm,) ~° 
0 53.1) 3,720 | 26 180 | 41.2 2880 | 02 | 0 0 /11.0 39.0 39.5 10.0) 0.5 
30 59.9 7,550 5.4. 680 | 30.5) 8,840 0 0 0O| 8.0 49.0 36.0 6.0) 1.0 
30 ' 37-0, 2,890 5.0 390 51.8 4,040 0.7 0 0 |41.0 41.5 16.5) 1.0) 0 
20 48.4 4,110 7.7 650 42.5) 3,610 0 0 0/15.0 55.0 26.0 4.0 0 
30 59.2, 3,430 7.7 450 41.4 2,400 0.4 0 0 | 33.0 47.0 16.0, 3.0) 1.0 
30 52.0 3,690 5.0 360 37.0 2630 | 0 0 0 /11.0 56.0.28.0 5.0 0 
0 ' 49.0 3,280 3. 250 37.8, 2,530 0.9 0 0 | 5.0 54.0 36.0 5.0 0 
0) ' 55.1) 3,300 5.8 350 31.1 1,870 0.8 0 0 15.0 45.0 33.0 6.0 1.0 
0 67.9 4,410 6.8 440 22.9 1,490 0.3 0 0 (11.0 55.0 28.5 5.0 0 
0 ' 53.9, 4,070 10.5 800 27.5 2,090 0 0 0 |11.0 57.0| 27.0 3.0 2.0 
0 | 70.1, 4,840 3.8 260 | 23.7 1,640 0.3 O 0/15.0 58.5 22.0 4.5 0 
0 48.7) 3,850 6.7, 530 38.7 3,060 0.9 0 0 | 9.5 45.5 34.5 9.5 1.0 
0 } 56.2) 3,480 4.1 250 35.1 2,180 0 0 0 | 7.5 47.5) 33.5) 10.5 1.0 
0 ' 69.1) 7,810 5.8 600 21.4 2,170 0 0 O (26.5 51.0 20.5, 2.0 0 
0 t 59.6 4,050 8.3, 560 30.6) 2,080 0.6 O 0 /|29.5 51.5) 16.0, 3.0 0 
0 41.5 3,740 3.4 310 41.5 3,740 0 0 0 |20.0 55.0) 20.5) 4.0 0.5 
0 44.4 3,690 5.7 470 41.6 3,450 0.2 0 0 | 15.0 52.0 30.0 3.0 0 
0 55.6] 3,340 4.9 290 35.4 2,120 0 0 0 /16.0 58.5 23.5 2.0 0 
0 55.2) 3,860 4.1; 290 38.5 2,700 0 0 0 |10.0 44.0 38.0 7.5 0.5 
0 j 51.5, 3,710 3.6 260 38.9 2,800 0.2 0 0 | 5.0 46.5 39.5, 8.5 0.5 
0 49.9 2,640 7.6 400 41.5 2,200 0 0 0 | 6.0 53.0 35.0 6.0 0 
0 80.1 9,690 2.8 340 12.7) 1,540 0.6 0 0 | 5.0 34.0) 43.0 17.0 2.0 
D 57.5 4,490 4.8, 370 32.4 2,530 0 0 0 /13.5 55.5 26.5 4.0 0.5 
) 44.5) 3,470 3.1 240 49.3 3,850 0 0 0 | 3.0 34.0 49.0 12.0 2.0 
) } 61.0, 5,370 4.5 400 30.5 2,680 0 0 0 13.0 57.0 26.0 4.0 0 
) } 60.9 4,870 5.0 400 31.7 2,540 1 0 0 /10.0 48.0 36.0, 5.0 1.0 
) 68.4, 7,460 6.3, 690 16.7) 1,820 0 0 0} 7.0 36.0, 41.0 15.0, 1.0 
) 1 48.7, 2,730 7.5, 420 | 37.5 2,100 0 0 0 /12.0 55.0 27.0 4.0 0 
) 54.71 5,140 3.7) 350 | 34.6 3,250 0 0. 0/10.0 53.5 30.5 5.0 1.0 
) 70.8 6,580 4.5 420 21.2) 1,970 0 0 0 | 9.5 48.0 35.0 7.0 0.5 
) 58.5, 3,690 7.4 470 29.1. 1,830 0 0 0 |12.0 37.0 25.0 5.0 1.0 
) 46.6 3,170 9.6 650 27.7. 1,880 0 0 0 |14.5 47.5 33.5 4.0 0.5 
) 63.5) 4,760 2.8 210 | 30.0 2,250 0.3  O 0| 5.5 33.5 43.0, 17.0 1.0 
) 60.8, 3,890 5.7, 360 | 28.0 1,790 0.5 0 0 /|23.0 60.0 13.0 4.0 0 
) i 59.2, 5,150 7.9 690 24.1 2,100 0 0 0 | 3.5 35.5) 46.0 14.0 1.0 
' 61.2; 3,490 5.1 290 28.0 1,600 | 0 0 0 | 4.0 49.0 40.0 5.5 1.5 
: 59.6, 4,770 4.4 350 34.5 1,960 0.9 0 0 | 12.5 47.5, 35.5 4.0 0.5 
| 47.7, 2,960 7.3 450 42.9 2,660 0 0 0 | 14.0 47.5 35.5 2.5 0.5 
60.1; 4,750 6.3 500 24.3, 1,920 0.3 0 0 | 5.5 40.0 46.5 7.5 0.5 
37.9| 1,900 11.2 560 48.3) 2,420 0 0 0 /17.0 50.0 29.0 40 0 
59.3) 2,310 9.7, 380 | 30.1) 1,180 0 0 0| 3.0 29.5) 52.5) 13.0 2.0 
f 50.7/ 5,580 5.6, 620 | 38.7) 4,260 0 OO 0O| 3.5 38.0 47.5) 10.0 1.0 
57.6) 2,820 3.4 170 26.4 1,290 0 0 0 | 2.0 36.0 43.0 17.0 2.0 
58.5) 2,520 12.3 530 26.0 1,120 0.2 0 0 | 29.0 55.0 12.0 2.0 2.0 
72.8 7,060 44 430 283 2,160 0 OO 0} 4.5 33.0 45.5 14.5 2.5 
62.3, 3,300 4.0 210 | 31.6 1,670 0 0 0 /}14.5 54.5 23.5 7.5 0 
73.3) 10,700 6.2 910 | 17.7 2,580 0 0 0 | 6.5 45.5 40.0 7.5 0.5 
0 010.5 51.5 32.0 6.0 0 
0 
0 
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Name of} ,-. |“?***®'8| Red cell | White a 
Age reaction 


Case} lactat- count cell Basophiles Sosinophiles 





No. ing Yr —_—_______| peremm. | count 

women Years, thousands) per emm. |Absolute Absolute 

Right; Left % number, % | number 

per cmm. jpercemm. 
si| Mr. 23y | 1(+)| 1(4 4,840 9,900 |03| 30 46) 460 
52| M.S. 32y/7(—)|8 5,020 | 11,300 | 0.6 70 6.7) 760 
63 | T. A. 25 y 10(4)) 5(4 4,130 4,700 t { 2.5 120 
54/ T. W. 26 y |12 1i(+ 5,400 4,300 | 0.3 10 2.6 110 
55| T. A. 23 y | 6(—)]12 4,660 4,800 | 0.4 20 2.2 110 
56 | H. Y. 28 y |10 )|10( 4,640 9,800 | 1.0 100s. 2.3 230 
57 | H. E. 26 y |16( 13(+ 4,920 8,600 | 0.7 60 4.2 340 
58 | H. Y. 34 y |14 | 6(+ 4,960 5,300 | 0.3 20 7.4 390 
59 | J. T. 26 y 16 l(t 4,170 9,800 0.2 20 0.7 70 
60 | A. M. | 40 y |16 | 1 (++ 4,450 | 6,200 | 0.4 20 14.2 880 
61] H. T. 34 y iil | 6(+ 4,270 6,200 1.4 90 6.3 390 
62 | T. S. 30 y | 7(4)|16 7,000 7,700 1.5 120 10.0 770 
63 | K.U. 25 y |11 11 4,570 9,900 | 0 - | 80 300 
64| T. A. 33 y {16 5(+— 4,480 5,300 | 0.2 10 0.8 40 
65 | K. N. 22 y | 2(+)/15(+ 5,230 8,800 | 0.7 60 5.5 400 
66) Y. M. 34 y |13 13 ) 4,490 8,400 0.5 40 2.0 170 
67} H. U. 27 y |15 10/4 4,770 6,200 | 0.5 3006.8 390 
68| H.O. 28y {7 7 6,600 | 0.8 50 «11.6 770 
69; T. 8S. 35 y | 7( 14 7,800 2.0 160 1.0 80 
90; K. N. | @y i 7 7 4,350 11,200 | 0.3 30 7.1 800 
71) S. S. 41 y 16 \j 1 4,310 9,100 0.4 40 0.8 70 
72 | I. N. 380 y | 3(+)) 3(4) 4,300 3,400 1.0 30 = 3.0 100 
3|3. T. Wy 4 6(+ 4,200 8,500 1.0 90 5.0 430 
74) 7. T. 2y/|6 1(+44 4,500 9,800 0.7 70 3.0 290 
75) K.S. | 26 y |12 11(+ 4,600 6,100 | 0.8 50 = 9.6 590 
76 | S. M. | 26 y | 2(44)/15(+ 5,400 8,300 | 0.4 30 = 0.4 30 
77 Y. H. | 20 y j14 1(+ 4,380 9,600 0 . 9.5 910 
78 | K. K. | 27 y | 1(+)| 1(+ 6,020 10,500 | 0.6 60 §=3.6 380 
799; I. No. 22 y |LL(4)IL(+ 4,730 6,600 0.5 | 30 «14.6 960 
so | Y¥.G. 25 y | 1(+)/ 1(-4 6,340 13,500 | 0.3 40 4.6 620 
81 Ss. S. BZ y |1L2(4)| 9(+ 4,280 5,700 0.5 30 0.5 30 
s2 | C.K. | 27 y | 6 16( 4,300 0.2 10 1.4 60 
83 | H. S. | 22 y | 2(4)| 2(4 3,870 11,900 0.2 20 5.5 650 
84| T. O. | 23 y | 7(—)/16(—) 4,850 8,200 1.8 150 §« 9.3 760 
5| T. K. | 26 y | 5(+)| 6(—) 4,500 7,400 | 1.0 70 38=«3.4 250 
86 | W.O0. | 28 y |16 | 6(+) 6,900 9,600 0.7 80 0.7 80 
87) K. K. 24 y | 5(+)} 1(+) 4,530 5,800 0.5 3002.4 140 
88; Ss. S. 30 y | 9(+))14(+ 6,700 0.9 60 2.1 140 
89; Z. 0. | 2@y | 4 8 5,540 12,000 | 0.1 10 = 0.4 50 
90; I. N. | 2h y| 7 16( 4,770 8,000 | 0.2 20 = «O.1 10 
91] Y. Y. | 29,y |l1(+)| 7(+) 5,480 | 7,400 | 0.3 20 | 19 140 
92} K. S. | 29 y {LO 1(—) 4,880 6,100 | 0.2 10 11.3 690 
93 R. H. | 30 y | 7(+%)} 6(4) 4,660 4,700 0.9 40 0.6 30 
94| F. M. | 23 y |10 10(—) 4,820 7,100 1.0 70 11.0 780 
95 5. O. 34 y 10 10 ) 4,560 4,900 1.1 50 1.5 70 
06} H. A. | 2y/|9 ) 10( 5,190 5,900 | 0.5 30 | «7.2 420 
97} K.C. 86y)| 8 7(+ 4,300 4,800 1.5 70 4.0 190 
98; M.O. 34 y jL5(+)! 7(+ 3,840 6,600 0.3 20 8.6 570 
99| H. F. 30 y {15 11( 4,640 5,600 1.6 90 6.5 360 
100 | K. E. 28 y | 7(4)! 7(+ 4,520 5,700 | 0.5 30 | 5.2 300 
101; N. T 37 y |11(+4)|13(+) 5,160 | 8,300 1.5 | 120 3.6 300 
102 | Y. S. 24 y (16 7(—) 5,130 | 10,500 1.1 120 2.6 270 
103 | M. M. 25 y | 7(+)| 1(+ 5,210 5,600 | 0.3 20 | 23 130 
104 2.3 26y)\4 9(-4 4,440 4,300 0.3 10 1.9 80 
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Varieties of leucocytes 


Neutrophiles | Monocytes 
Absolute —_— [Absolute 
number | 2 | number 
per cmm. percmm. 

6,540 3.6] 360 
6,680 5.0} 570 
3,340 5.0| 240 
2,580 2.6) 110 
2,160 | 11.4 550 
6,570 3.4) 330 
6,150 2.4) 210 
2,930 | 11.5) 610 
7,180 | 4.7) 460 
3,350 6.6] 410 
3,620 5.8} 360 
3,810 2.5, 290 
6,770 4.1| 410 
3,730 6.7; 360 
4,530 7.2] 630 
2,900 2.0/ 170 
3,580 7.8) 480 
2,670 3.0) 200 
4,680 3.5] 270 
7,080 7.8, 870 
7,380 2.4, 220 
1,630 4.5, 150 
4,460 6.0| 510 
6,960 5.3, 520 
3,470 1.9) 120 
4,190 3.6] 300 
5,110 4.7) 450 
6,920 3.5 370 
3,600 4.0) 260 
8,180 6.8) 920 
3,450 3.0| 170 
2,440 9.5, 410 
7,320 7.6) 900 
3,830 6.5) 530 
5,170 4.8, 360 
7,730 3.4, 330 
4,140 9.2) 530 
4,040 4.8) 320 
9,800 6.5) 780 
5,100 8.5} 680 
4,740 6.3) 470 
2,140 8.2 500 
2,880 6.6, 310 
3,830 6.5) 460 
1,920 8.9} 440 
3,420 6.0} 350 
3,000 2.8, 130 
4,080 4.3) 280 
2,910 3.9} 220 
2,870 | 11.5) 660 
5,020 3.3) 270 
8,190 4.1; 430 
3,210 7.7, 430 
2,350 6.7; 290 


Arneth’s nuclear shift of 
neutrophiles** 
Lymphocytes Plas- I 
| . | 
Absolute! "1, I }ur}ivev 
26 member | as ~| MW 
peremm, “* } } 





25.4 2,510 0 0 0 14.0 46.0) 34.0, 6.0) 0 


28.6 3,230 0 0 0 4.0 38.0 51.5) 5.0) 1.0 
21.5 1,010 0 0 0 12.0 40.0) 32.0 15.0) 1.0 
34.4 1,480 0 0 0 7.5 49.5) 34.5) 8.0) 1.0 
40.5 1,940 0.4 0 0 16.0 63.5) 18.0, 2.5) 0 
26.3 2,580 0 0 O 1.0 23.0) 49.0) 22.0) 5.0 
20.9 1,800 0.3 0 0 19.0 52.5) 25.0) 3.5) 0 
25.3, 1,340 0.3 0 0 6.5 45.0) 41.0) 6.5) 1.0 
20.8 2,040 0.3 0 0 8.0 44.0) 40.0) 7.0) 1.0 
24.7 1,530 0 0 0 6.0 61.0) 27.0) 6.0) 0 
28.1, 1,740 0 0 0 9.5 45.5) 35.0) 9.0! 1.0 
36.5 2,810 0 0 0 4.0 66.0 28.0) 2.0) 0 
24.5 2,430 0 0 0 18.5 44.5) 28.5) 7.0) 1.5 
22.0 1,220 0 0 0 (15.0 47.0) 32.0 5.0) 1.0 
35.1 3,090 0 0 0 | 4.0 36.5) 43.0) 13.5) 3.0 
61.0 5,120 0 0, 0 | 7.0 44.0) 38.0 10.0) 1.0 
27.3 1,690 0 0 0 | 11.5 51.0) 33.5) 3.5) 0.5 
44.0 2,900 0.2 0 O 15.0 53.0) 25.0) 6.5) 0.5 
32.5 2,540 1.0 0 0 16.5 51.0) 28.0) 4.0) 0.5 
21.3 2,390 0.6 0 O (15.5 44.5) 32.5) 7.0) 0.5 
15.3 1,390 0 0, 0 13.0 48.0, 31.5) 7.5) 9 
43.5 1,480 0 0 0 11.0 48.0) 35.0) 6.0) 0 
35.0 2,980 0.5 0 0, 8.0 46.0) 36.0) 9.0) 1.0 
19.7 1,930 0 0 0 11.0 55.5) 28.0) 5.5) 0 
30.8 1,880 0 0 0 9.0 44.5) 36.5) 8.0) 2.0 
45.1 3,740 0 0 0 15.0 43.0 35.0 6.0 1.0 
32.6 3,130 0 0 0 7.5 47.0 35.0) 9.5) 1.0 
26.4 2,770 0 0 0 7.0 40.5 39.5) 12.0) 1.0 
26.3 1,740 0 0 0 5.5 39.5) 43.0) 10.5) 1.5 
25.6 3,460 0 0 0 33.5 45.5 18.0 3.0 0 
35.5 2,020 0 0 0 27.0 56.0 14.0 3.0) 0 
| 32.3 1,390 0.2 0 O 12.5 46.5) 37.0) 4.0) 0 
25.2 3,000 0 0 0 2.5 42.5) 43.5) 11.5) oO 
35.7 2,930 0 0 0 6.0 53.0 34.0) 6.0 1.0 
20.9 1,550 0 0 0 14.0 43.5) 36.5) 6.0) 0 
14.7. 1,410 0 0 0 10.5 57.5, 30.0) 1.5) 0.5 
16.6 960 0 0 0 11.5 67.0) 19.5) 1.5) 0.5 
31.6 2,120 0 0 0 13.5 54.5) 30.0) 1.5) 0.5 
11.3 1,360 0 0 0 |11.5 59.0, 24.0) 4.5) 1.0 
27.4 2,190 0 0 0 2.5 39.0 43.0) 15.0) 0.5 
27.4 2,030 0 0 0 5.0 40.0 43.5) 10.0 1.5 
44.5, 2,710 0.7 0 0 12.5 60.5, 24.5 2.5) 0 
30.6, 1,440 0 0 0 9.5 51.5 34.0 5.0) 0 
27.5 1,950 0 0 0 8.0 54.0 34.0 4.0 0 
49.0 2,400 0.3 0 0 18.0 67.0, 15.0 01/| 0 
28.3 1,670 0 0 0 2.0 47.0 43.5) 6.5) 1.0 
29.2 1,400 0 0 0 4.5 41.0 42.5) 10.5 1.5 
25.0 1,650 0 0 0 8.0 53.0 36.0) 3.0 0 
36.1 2,020 0 0 0 5.0; 39.5 41.5) 13.0) 1.0 
32.2 1,840 0.3 0 0.6 15.5 57.5 23.5 2.0 1.0 
31.1 2,580 0 0 0 17.0 54.5 25.5) 3.0, 0 
13.1 1,380 0.3 0 0 11.0 48.0 33.5) 7.0 0.5 
32.3 1,810 0 0 0 12.0 55.5 29.0) 3.0, 0.5 
36.6 1,570 0 0 0 10.5 56.0 29.0) 3.5 1.0 
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Name of a 8 Arak ower s! Med ccll White 
Age reaction 


Case lactat- count cell Basophiles | Eosinophiles 
No. ing Y= 2. ee. a eee 

women Years thousands) per cmm. Absolute Absolute 

Right Left 6 ‘number! 22 number 

si per cmm. percmm 

! 

105 K. W Sy | (4+) 6(+4) 9,100 1.2 110 7.1 650 
106 H. O. 33 y 14(—) 11(- 3,470 6,400 0.3 20 7.0 450 
107 | K. Y. | 24 y | 7(+) 7(+ 4,930 6,500 0.3 20 0.7 50 
108 K. S. 22 y 11(4) 14(- 7,400 0.8 60 7.8 580 
109 «xH. S. | 26 y | 5(4) 14(4)|} 3,980 6,000 0.7 40 1.8 110 
110; MI. | 29 y |18(4) 6( 3,800 5,100 | 0.3 20 | 2.6 130 
111 | A.S. | 27 y | 4(4+) 2(4+ 5,250 6,500 | 0.3 70 | 4.3 280 
112 M. A. | 37 y | 1(+4) 1(4 4,500 7,700 0 —- 0.7 50 
113 | M. K. | 29 y |11(+) 4(+)] 4,800 7,400 | 0.3 20 | 21 160 
114 Y. W.| 86 y | 5(-4 1(+4 4,400 5,700 0.9 60 0.6 30 
115| E. H. | 2 y/1(4+) 1(+ 4,780 4,400 | 0.2 10 11.8 520 
116} M.S. | 32 y| 6(—) 6 4,660 5,600 | 0.5 30 | 3.5 200 
117 A. S. 31 y 4(+-)13(4 4,050 8,500 0.5 40 1.3 110 
118/ K.S. | 2 y!| 5(+) 5(+)| 4,940 5,100 | 0.3 200-71 360 
119 ze 25 y | 1(+) 1(+# 4,600 5,200 1.0 50 6.2 320 
120 Ss. S. 26 yy; 1(+) (+4 5,630 8,000 0.3 20 1.9 150 
121 | R. T. | 2 y/ 2(+) 4(+ 4,400 4,900 | 0.1 10 | 38 190 
122 I. O. | 3l y | 1(#) 1(4 4,540 5,200 | 0.3 20 1.1 60 
123 | T. I. 34 y | 6(+) 6)+) 4,330 5,800 0 — 1.6 90 
124 | S. Y¥. | 24 y/) 6(+) 1(+) 4,750 4,600 0.2 10 3.3 150 
125 | H. M. | 28 y/| 1(+) 8(-) 4,230 5,500 | 0.9 50 | 1.5 80 
126 R. M. 28 y | 5(+) 6( ) 4,840 4,200 0.6 30 4.2 170 
127 M. K. | 23 y/} 1(+#-). 2(4 4,260 5,200 0.2 10 2.3 120 
128 | S. M. 27 y | 7(+)10(2 4,800 7,000 1.1 80 8.5 600 
Average 4,760 7,200 | 40 320 
Maximum 6,900 14,600 180 960 
Minimum | 3,470 3,400 | 0 20 


*, #4 Cf. foot-note to Table 1. 


’ 


all the cases of this group) of all the 109 mothers showed a neutro- 
philia, 1722 (19 cases, about one sixth of them) a normal count of 
neutrophiles, and 3124 (34 cases, one third of them) a neutropenia. 
The grade of the neutrophilia is the more intense, the weaker the reac- 
tion of the group is. It is also the case with the grade of the leuco- 
penia, though there are slightly more cases of leucopenia in the weakly 
Arakawa-positivé group than in the completely Arakawa-negative. 
The fluctuation of the neutrophile count was larger in the weakly 
Arakawa-positive and -negative groups than in the Arakawa-positive 
group. An averaged count of neutrophiles, as will be seen from Table 
4, A showed unexpectedly almost the same one in each group under the 
upper limit of a normal count. This rather strange coincidence will 
be due to the fact that there were cases with neutropenia as well as 
neutrophilia in about an equal number in the weakly Arakawa-positive 
and -negative groups. 
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Varieties of leucocytes Arneth’s nuclear shift of 























neutrophiles** 
Neutrophiles | Monocytes | Lymphocytes | Plas- I 
| 

Absolute| ~~ |Absolute| Absolute alle II | WI); Ivi v 
e, number} ° |number| 2 number | = i\siwie 

per cmm.| percmm.) peremm.| “7 
62.5 5,690 | 2.8 250 | 26.4) 2,400 | 0 0| 0 | 2.5] 39.0) 45.0) 13.0! 0.5 
54.5) 3,490 | 5.2 330 | 33.0] 2,110 A+) O| O| 1.0) 45.5] 45.5) 7.5) 0.5 
71.7; 4,660 | 4.6 300 | 22.7) 1,480 | 0 0 | 0 | 2.0) 44.0) 43.0) 10.0) 1.0 
58.5) 4,330 | 9.0 670 | 23.9} 1,770 0 0| 0 | 7.0) 38.5] 45.0 8.0) 1.5 
73.1; 4,390 | 2.9 170 | 21.5} 1,290 | 0 0| © | 3.5] 37.5) 42.5] 15.0) 1.5 
59.3) 3,020 | 4.9 250 | 32.9 1,680 | 0 0 | © | 5.0] 27.0) 48.5] 17.0] 2.5 
69.3) 4,500 | 3.0 200 | 23.1) 1,500 | 0 0| 0 | 7-5) 59.0) 28.0) 5.5) 0 
68.1) 5,240 12.9 990 | 18.3) 1,410 | 0 0| 0) 3.0] 50.5) 37.5) 8.5) 0.5 
69.0 5,110 |11.0 810 | 15.6) 1,150 | 0 0 | © | 21.0) 56.0) 19.5) 3.0) 0.5 
64.9 3,700 | 5.5 310 | 28.1) 1,600 | 0 0| 0 | 7.0) 43.0) 40.0) 10.0) 0 
57.7| 2,540 9.8 430 20.5 900 | 0 0 0 | 20.0) 53.0) 25.0) 2.0) 0 
55.5) 3,120 3.0 170 37.5) 2,110 | O 0 0 10.0 56.0) 33.0) 1.0; 0 
50.7/ 4,310 | 2.5 210 | 45.0) 3,820 | 0 0} 0 /11.5| 44.0] 36.5] 7.0] 1.0 
52.7, 2,690 | 6.5 330 | 33.4, 1,700 | 0 0 | 0 | 8.5) 50.0) 37.0 4.0 0.5 
70.0, 3,640 | 1.4 770 «| 21.4) 1,110 | 0 0] 0} 8.0) 59.5) 30.5} 2.0) 0 
70.9) 5,670 | 2.3 180 | 24.6) 1,970 | 0 0| 0 | 7.0] 50.5) 36.0] 6.5) 0 
55.1 2,700 | 5.8 280 | 35.2) 1,720 | 0 0| 0 | 5.0) 39.0) 39.5) 14.5) 2.0 
57.5 2,990 9.1 470 | 31.7] 1,650 | 0.3 0} 0 | 18.5) 61.5] 17.0) 2.5) 0.5 
47.7, 2,770 | 4.9 280 | 45.8} 2,660 | 0 0) 0} 1.0) 29.5) 56.5) 12.0) 1.0 
43.9 2,020 | 9.8 450 | 42.8 1,970 | 0 0 | 0 | 11.0) 52.5) 32.0 4.5) 0 
63.7, 3,500 | 5.4 300 | 28.5) 1,570 | 0 0| 0 | 5.5) 41.5) 41.5) 11.5) 0 
60.2) 2,530 | 4.2 180 | 30.8) 1,290 0 0} © | 5.5) 41.5] 38.0) 13.0) 2.0 
66.4 3,450 | 3.1 160 | 27.8 1,450 | 02 | 0 /11.5) 52.0] 31.0 4.5) 1.0 
57.3, 4,010 | 7.1 500 | 26.0, 1,820 | 0 0| 0} 85) 48.5] 32.5) 10.01 0.5 

4,400 410 | 2,200 | 11.0) 

10,700 990 | 5,120 | | 41.0) 

1,630 110 | ‘900 | 1.0) 


5. Basophiles (Cf. Tables 9, Aand B). As to basophile leucocytes, 
iy investigation of it showed, as can be verified from Table 9, A, a 
count within normal limits in three fourths of the whole cases of each 
group. Of the cases with a basophilia, only a very slight inclination 
to an increase of this cell was seen as the reaction of the group became 
strong. Table 4, A, shows that an average of basophile count was 
also within normal limits in each group. 

6. Eosinophiles (Cf. Tables 10, A and B). In the Arakawa-posi- 
tive group, 52% (21 cases, about half of all the cases of this group) of 
all the 40 lactating women showed, as enumerated in Table 10, A, an 
eosinophilia, 2524 (10 cases, one fourth of them) a normal count of 
eosinophiles, and 23 (9 cases, about one fourth of them) an eosino- 
penia. Inthe weakly Arakawa-positive group, 502% (64 cases, half of 
all the cases of this group) of all the 128 cases showed an eosinophilia, 
16% (20 cases, about one sixth of them) a normal count of eosino- 





170 Y. Kokubo 


TABLE 


Blood picture of the completely or almost 





| 


Name of 4, | AT&kaW2'S) Red cell | White 
Case | lactat- | * tet count cell Basophiles | Eosinophiles 
No.| ing |¥= |————— percmm./| count sectie 
women years}; (thousands) peremm. _, |Absolute) —|Absolut« 
| Right| Left ; °, |number, 2% | number 
jpercmm. percemm. 
1/7. S. | 32 y |15(—)|16( 6,600 | 0.4 | 30 (14.4 950 
2; M. N. | 30 y |16(—)|15(— 6,600 | 0.8 50 | 2.5 170 
3| 8S. 1 27 y 16(—)j|16(—)} 9,800 | 0.8 80 | 6.6 650 
4/ K. D. | 27 y (16(—)|16(— 13,000 0.4 40 | 3.1 400 
5 | K. M. | 30 y |16( 16(— 8,900 0.5 | 40 | 9.4 840 
6| M. T. | 27 y '16(—)|16( 4,410 5,900 0.7) 40 | 7.5 440 
7| G.S. 2B y 16( 12( 5,380 8,200 0 | - 4.2 340 
ei & &. 25 y 15 15 5,300 6,000 0.2 10 6.1 370 
oi <. Fe 26 y |12( 12( 7,400 0 - 3.2 240 
10; A. I. 23 y 16(—)|16( 4,100 1.6 70 | 7.2 300 
11 | A. H. | 28 y 16(—)] 8 9,900 0 | - | 4.0 400 
ig; Y¥. K. | 82 y |15 15 6,100 | 0.7 | 40 | 8.5 520 
I3; Y¥.T. | 34 y |15( 8 7,200 | 0.4 | 30 | 3.9 280 
14) Y. H. | 29 y /16 16 4,900 13,800 0.7 100 | 0.5 70 
15; T. H. | 30 y |14 14( 4,300 6,800 0 3.3 220 
16; Y. N. | 27 y '16 15(+ 5,100 10,800 | 0.3 30 3.5 380 
7| 3. M. | By 18 15(—) 4,700 8,200 0 - 1.4 110 
18} Y. K. | 29 y (15(+)/16( 4,300 5,800 0.6 | 30 2.1 120 
19; N. O. | 21 y (16 8 5,700 7,200 | 0.8 60 2.3 170 
20 Y. H. | 31 y |16 16 5,400 7,600 1.2 90 7 -+ 
21; S. A. | 21 y 16 16( 1,070 11,300 0.8 90 1.0 450 
22, S. A. | 32 y (15(+&)/16( 4,790 7,800 1.2 90 | 2.2 170 
23); M.F. | 40 y 14 16 5,400 9,800 | 0.5 50 | 5.7 560 
24; RS 26 y 16 16 9,100 | 0.3 | 30 3.5 320 
25 | K.S 25 y 16 16 5,800 6,200 | 1.0 60 | 8.5 530 
26 ee Bl y 16 16 5,370 9,500 0.4 40 0.2 20 
27 a. TF. 23 y 15 15 7,300 0.5 20 4.0 290 
28 S. H. | 24 y |16 16 9,100 1.3 | 120 6.6 600 
29 K. O. | 28 y |16 L6( 5,300 11,500 | 0.5 | 60 | 3.4 390 
30/ FL. K. | 2 y/ 8 15(+ 5,300 0.3 20 4.7 250 
31 | K. U. | 31 y |16 16( 4,720 5,100 | 0.6 30 | 2.4 120 
321 T. K 38 y 12 16( 4,840 4,400 0 | . 7.5 330 
33.| K. S. | 26 y '16(—)/16( 5,460 11,300 | 1.6 i180 | 0.3 30 
34) Y. N. | 26 y 16 116 ( 5,010 14,400 | 0.3 | 40 | 5.0 720 
35 | T. M. | 33 y 16 16( 5,170 7,800 1.2 | 90 | 4.4 340 
36 | K. U. | 31 y 16 16( 5,210 7,600 0 | - 2.4 180 
37) T. A. | 27 y AG 16 4,610 4,800 0 0.3 140 
38 | S. T. | 26 y |15( 15 4,700 5,600 | 0.3 20 «5.6 310 
39 | M. K. | 29 y '16( 16 5,000 6,000 | 0.3 | 20 | 0.9 50 
40; T. A 26 y 16 12( 4,600 8,300 0.4 | 30 10.0 830 
41 . a 27 y 16 16 4,030 5,000 0.6 30 1.6 80 
42) H. Y. | 24 y |16( 16 ) 4,650 7,000 | 0.3 | 20 1.4 100 
43 | H. Y. | 34 y |16( 14 4,940 7,800 1.9 150 | 2.5 200 
44 mB. A. | 2 y j16 16( 5,010 11,300 | 0.7 80 1.1 120 
45 | S. M. | 22 y 16 16; 5,560 8,400 | 0 - | 34 290 
46 | S. S. | 24 y |15( 15( 4,980 11,000 0.8 90 6.7 740 
47) K. O. | 25 y |16( i116 5,080 7,000 0.4 30 6.4 450 
48 | T. M. | 23 y |16 16 5,340 8,000 | 0.3 20 | 2.5 200 
19 | M. K. | 26 y |16( 16 4,910 1,800 1.0 50 2.0 100 
50 | K. N. | 27 y |15(—)/16 4,800 8,000 | 0.7} 60 3.4 190 
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completely Arakawa-negative group. 


Blood Picture of Lactating Women 










Varieties of leucocytes 


Neu 


os 
s@ 


trophiles 


Absolute 
number 


per cmm. 


43.8 
49.6 
58.0 
82.2 
53.8 
37.0 
61.0 
51.2 
64.2 
50.7 


66.2 
57.7 
63.2 
61.3 
18.0 
67.5 
68.1 
57.1 
60,1 
60.0 
63.5 
65.6 
40.6 
49.7 
71.6 
64.3 
76.6 
56.9 
53.8 
46.7 
63.6 
55.5 


§2.7 


2,890 
3,270 
5,700 
11,000 
4,790 
2,180 
5,000 
3,070 
4,750 
2,080 
5,010 
3,090 
2,990 
9,500 
3,520 
5,890 
4,730 
3,490 
4,220 
4,820 
6,840 
3,920 
5,160 
7,290 
2,600 
3,930 
4,500 
6,020 
6,640 
3,350 
3,130 
2,110 
7,630 
9,810 
4,450 
4,570 
2,880 
3,560 
3,940 
3,370 
2,390 
5,010 
5,020 
8,660 
4,780 
5,920 
3,270 
5,090 
2,660 
4,230 


Monocytes | Lymphocytes | Pjas- I 
|Absolute Absolute — 
26 |number| 24 number amie M W 
percmm. peremm.| “? 
| 
4.3 280 37.1) 2,450 0 0 0 
6.3 420 40.2 2,650 0.6 0; Oo 
1.8 180 32.8, 3,500 0 0 0 
2.3 300 12.0 1,600 0 0 0 
4.0 350 30.3) 2,700 2.0 0 0 
4.6 270 50.0 2,950 0.2 0 0 
5.6 460 29.2; 2,390 0 0 0 
4.1 250 38.2) 2,290 0.2 0 0 
6.4 470 26.2 1,940 0 0; 0 
10.0 410 30.5 1,250 0.5 0 0 
5.7 560 39.2) 3,880 0.5 0 0 
7.1 430 33.0) 2,010 0 0 0 
6.4 460 47.6) 3,430 0.2 0 0 
4.6 630 25.2) 3,480 0 0 0 
5.9 400 38.6, 2,620 0.5 0 0 
5.4 580 35.8 3,870 0.5 0 0 
7.5 620 33.0) 2,700 0.4 0 0 
8.1 470 29.1 1,690 0 0 0 
5.2 370 33.1) 2,380 0 0 0 
7.6 580 27.8; 2,110 0 0 0 
6.1 690 28.6! 3,230 0 0 0 
6.4 500 39.9) 3,110 0.5 0 0 
8.1 790 32.5, 3,190 0.5 0 0 
2.8, 250 12.7 1,160 0.6 0 oO 
5.5 470 42.0| 2,600 1.0 0 0 
9.2 870 48.8 4,640 0 0 0 
8.3 610 25.8 1,880 0 0 0 
4.9 450 20.7) 1,880 0.3 0 0 
6.3 720 32.1) 3,690 0 0 0 
6.6 330 25.2) 1,340 0 0 0 
4.2 210 31.5 1,610 0 0 0 
8.9 400 35.6) 1,570 0 0 Oo 
9.1) 1,030 21.5) 2,430 0 0 0 
5.0 720 21.6) 3,110 0 0 0 
6.9} 520 | 30.4) 2,370 0 0 oO 
8.1 620 29.4, 2,230 0 0 0 
8.6 400 30.8 1,480 0.3 0 0 
4.7 260 25.9) 1,450 0 0 0 
2.2 130 30.7; 1,840 0.3 0 0 
7.0 580 42.0 3,490 0 0 0 
8.0 400 40.1) 2,010 0 0 0 
5.0 350 21.4 1,500 0.2 0 0 
7.6 590 23.7 1,850 0 0 0 
41 460 17.5 1,980 0 0 0 
3.4, 290 35.2) 2,960 1.1 0! 0 
4.0 440 34.7 3,820 0 0 0 
6.9 480 38.8, 2,720 0.8 0 0 
7.3 580 26.3 2,100 0 0 0 
9.0; 430 32.5) 1,560 0 0 0 
6.5 520 36.7 2,940 0 0; 0 





Arneth’s nuclear shift of 
neutrophiles*“* 


8.0 
5.0 
15.0 
8.0 
6.0 
29.5 
30.0 
18.5 
3.0 
27.0 
10.0 
15.5 
7.0 
15.0 
11.5 
19.5 
12.5 
3.0 
6.5 
11.0 
3.0 
1.0 
13.0 
5.0 
7.0 
19.5 
13.0 
10.5 
4.0 
12.0 


7.5 


o = 
—-_) 


53.5) 34.0! 4.5) 0.5 
24.0) 51.0) 20.0) 3.0 
54.5) 22.0) 4.5 0.5 
46.5) 37.0) 9.0 0O 
































































44.0) 36.0) 11.0 1.0 
43.0) 37.0) 14.0) 1.0 
51.0, 29.0) 4.0) 1.0 
44.0) 32.0) 13.0) 3.0 
48.0) 40.0) 6.0) 0 
50.5) 17.5) 2.0) 0.5 
51.0) 17.0) 2.0) 0 
53.5) 24.5 3.5) OO 
46.0) 43.0) 7.0, 1.0 
55.0' 17.0 1.0) 0O 
45.5) 32.5) 10.0) 2.0 
45.0) 34.0) 4.5) 1.0 
33.0) 

51.0) 

49.0 

57.5 

63.0 

31.0 

59.0 

52.0 

52.0 

37.0 

55.0 . 

34.0) 42.0) 16.0) 3.0 
56.0) 34.0) 3.0) 0 
55.0) 21.0) 4.5) 0 


51.0 
46.5) 33.5) 8.0) 1.5 


31.0} 50.0) 13.0) 2.0 
53.0) 28.5) 5.5) 1.0 


45.0 


29.5) 3.5) 0.5 


35.0) 
54.0 


16.0) 30.0, 2.0) O 
58.0] 27.5) 3.0) 0 
51.0) 30.5 7.5) 1.0 


25.0) 6.5) 0.5 
34.0) 5.0 1.0 
44.0 
39.0 5.0) O 
28.0; 9.5) O.5 


49.5 
45.0 
30.0 
46.0 
48.5 


38.0 33.0) 16.0 2.0 
43.0; 44.5) 5.5) 1.0 
52.0) 30.0) 8.0) O 
49.5) 35.0) 3.0) 0O 
49.0) 32.0) 5.0) 1.0 
33.0) 42.0) 18.0 1.0 
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Arakawa’'s 


reaction* Red cell | White — ; . 


Name of Age 
Ag 


Case lactat- count cell Basophiles Sosinophiles 
No. ing |F= percmm. count ‘ 

women | Years, (thousands) per emm. Absolute Absolute 

Right Left ?, ‘number! 22 | number 

percmm. |percmm.. 
51 T. W 32 y_ 16(—) 16( 4,960 7,600 0.5 40 | 8.0 610 
52. CK. K.. | 31 y 12(—) 16( 5,280 4,800 0.3 10 (20.0 960 
53 M. K. | 2Qy 8(—) 8 4,900 8,900 | 0.5 40 | 3.3 290 
54 K.H. | 31 y 16(—)/16( 5,190 8,400 0 — | 08 70 
55 46Y. N. | 28 y 16(—),16( 4,630 7,800 0.3 20 4.9 380 
56 F. M. | 35 y 14(—)'16(—) 5,020 6,700 + + 4.7 310 
57 K. M. | 27 y 16(—) 16( 4,640 5,700 | 0.5 30 | 2.0 110 
58 S. S. | 2y 16(—)16 4,890 10,800 | 0.7 80 | 0.4 40 
59 =N. O. | 2 y 15( 16(— ) 4,190 7,200 0.2 10 1.0 70 
60. S. H. | 21 y 16( 16(—) 4,700 4,700 | 0.8 40 (10.7 500 
61 mw. i. 21 y 14(—) 16( 5,870 11,400 0.9 100 4.2 480 
62. eT. T. | By 16( 16( 4,970 7,000 0.6 40 2.2 150 
63 M. K. | 22 y 16(—) 16( 4,770 7,900 | 0.7 60 1.7 130 
64 K. E. | 27y 14( 14(— 4,150 | 10,300 | 0.5 50 | 2.6 270 
65 H. H. | 28 y 16(—)16(—) | 6,750 | 0.5 30 | 5.7 380 
66 M. S. 25 y 16(—) 16(—)} 8,410 1.0 80 2.8 230 
67 C. K. | 24 y 16(—)/16(—) 3,760 9,400 | 0.3 30 | 0.6 60 
68  S. A. | 26 y 16(—))16(—) 4,300 8,300 | 0.3 20 1.0 80 
69 I. N. | 27 y j18( 16(—) 5,600 9,800 | 0.8 80 | 3.5 340 
70 K. M. | 21 y 16( 14(—)| 4,250 6,000 | 0.3 20 | 6.0 360 
71 Y. T. | 26 y 16(—)16(—)} 3,510 7,200 1.1 80 3.2 230 
72 Ss. T. 35 y 12 ) 12(—) 4,400 8,400 0.2 20 1.7 140 
723 YY. K. | 41 y 16(—).14(— 4,570 5,600 0.5 30 4.0 220 
74 <K. M. | 2b y 16(—))16(—) 4,700 8,900 | 0.9 80 3.2 280 
75 H.S. | 28 y 16(—)\15(—) 5,730 4,700 | 0.6 30 | 2.7 130 
76 A. H. | 8 y 16(—)\16(- 5,040 10,200 0.3 30 | 3.7 380 
7, Be. 25 y 12(—)13(— 4,650 4,800 0.9 40 4.3 210 
78 H. A. | 20 y 14 15(—) 4,770 4,700 0.3 10 3.8 180 
79 S. K. | 81 y '16(—) 16(—) 4,900 6,300 1.8 110 | 5.0 320 
80 K. E. | 27 y 16(—)16(— 4,500 8,200 | 1.5 120 1.0 80 
sl Y. K. | 30 y 15(—)/16( 3,810 6,800 1.4 100 3.2 220 
$2, C. A. | 2 y 14( 15(—) 4,800 | 5,500 | 0.3 20 1.1 60 
83 K. E. | 2 y 16( 16(—)| 5,280 7,800 | 1.2 90 | 6.6 510 
84 Y. K. | 2 y 16(—) 16(— 4,120 5,100 1.9 100 1.7 90 
85 Y. K. | 2y 16( 15(—) 4,200 6,500 0.3 20 | 3.3 210 
os A. ¥. 26 y 16 )12(—) 4,770 6,900 | 0.6 40 1.2 80 
87 S. H. | 2@y 16( 16(—) 5,080 5,100 0.5 30 3.5 180 
88 J. A 27 y 16( 12(—) 4,580 7,000 | 0.3 20 | 4.2 290 
so: Y¥. F. | sy 16( 16 5,500 4,900 0.3 10 1.1 50 
90 S. A. | 27 y 16( 15( 7,020 7,100 | 0.7 50 | 1.4 100 
91 S. S. | 29 ys 15( 16(—) 4,740 8,800 | 0.5 40 | 0.2 20 
92 TT. I. | 38 y |16( 16( 4,280 6,100 | 1.1 70 | 28 170 
98. T. N. | 25 y 16( 16(—) 4,280 6,100 1.0 60 8.5 520 
94. T. T. | Ql y 16(—)16(—) 3,830 9,800 | 0.3 30 1.1 110 
95 =séSS. I. 27 y 16\(—) 16(—) 4,360 8,900 1.5 130 2.7 240 
96 7. + 26 y 16\ 8(—) 4,720 7,400 0.3 20 1.3 100 
07 K. K. | 88 y 12 )16(—) 4,760 6,700 0.6 40 3.3 220 
98 S. W./ 27 y 15(+) 15(+) 4,570 6,800 0.3 20 | 0.1 10 
99 S. O. | 31 y 14(—) 16(— 9,000 60.3 30 | 0.38 30 
100 =H. N. | 25 y 16(—) 16( 5,700 §=0.3 20 | 1.5 90 
101 M. T. | 24 y 16(—)16(—) 5,230 5,500 0.9 50 13.3 730 
102 «CJ. S. | 35 yy 16(—) 16(—) 4,560 4,600 0.8 40 |10.6 490 
103 r S. 39 y 15\—) 16(—) 4,640 8,200 0.5 40 8.5 700 
104 «J. S. | 36 y 15(—)115(— 4,270 4,500 | 1.4 60 | 8.4 380 
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Varieties of leucocytes 


Arneth’s nuclear shift of 


neutrophiles** 














Neutrophiles | Monocytes | Lymphocytes | P]as- I 
~|Absolute| —-/ Absolute} | Absolute ait 
°, number | 22 number; 22 number com i uiwift 
per emm.| peremm.| peremm,, “7 
68.5) 4,450 6.0 460 | 27.0) 2,050 0 0 0} 60 
55. 2,680 5.3 250 17.2 830 1.3 0 0 10.0 
59.6 5,300 9.2 820 27.2} 2,420 0.2 0 0 12.0 
72.5, 6,090 4.7 500 21.0} 1,760 0 0 0 18.0 
58.6, 4,570 5.8 450 30.4) 2,370 0 0 0 11.5 
48.1) 3,220 | 5.5 370 | 41.7) 2,790 0 0 0 22.0 
55.5) 3,160 11.5 660 30.0) 1,710 0.5 0 0 33.0 
70.8; 7,650 5.3) 570 22.8 2,460 0 0 0 18.0 
52.3) 3,670 6.2 450 40.1 2,890 0.2 0 0 4.5 
50.2; 2,360 4.0 190 34.3 1,610 0 0 0; 9.5 
67.9} 7,740 9.3 1,060 17.7 2,020 0 0 0 11.0 
4,420 3.1 220 | 30.6 2,140 0.3 0 oO 80 
3,650 4.6 360 46.8 3,700 0 0 0 11.5 
5,430 4.4 460 39.3, 4,050 0.5 0 0 15.0 
3,690 6.7 450 32.3) 2,180 0.2 0 0; 95 
3,620 7.5 630 45.4 38,820 0.2 0 0. 65 
5,200 3.8 360 40.0 3,760 0 0! 0} 5.0 
5,740 5.2 430 24.1 2,000 | 0.3 0 O56 17.5 
5,360 3.5 340 36.7. 3,600 | 0 0 0 8.0 
3,500 5.4 330 29.4 1,760 0.5 0 0 19.0 
| 4,240 9.9 710 26.9 1,940 0 0 0 14.0 
72.2} 6,060 4.9 410 22.0 1,850 0 0 0 16.0 
59.0; 3,300 6.0 340 30.0 1,680 0.5 0 0 27.5 
59.3) 5,280 6.5 580 30.1 2,680 0 0 oO 13.5 
61.3) 2,880 7.0 330 28.4 1,330 0 0 0 5.5 
76.4) 7,790 6.0 610 13.6 1,390 0 0' 0/145 
62.7) 3,010 3.7 180 28.4 1,360 0 0 0 30.0 
55.5) 2,610 6.0 280 34.4 1,620 0 0 0 | 23.0 
45.9) 3,090 7.3 460 39.8 2,510 0.2 0 0 | 34.0 
18.0| 3,940 8.0 660 41.5 3,400 0 0 0 12.0 
60.7, 4,130 5.3, 360 | 29.2 1,990 0.2 0} 0 | 12.5) 
55.1; 3,030 7.0 390 36.5 1,900 | 6 0 0. 6.5) 
43.2) 3,370 10.1 790 38.9 3,030 0 0| 0 | 24.0 
49.6, 2,530 4.9 250 41.9 2,140 0 0 0 14.0 
64.1) 4,170 6.3 410 26.0 1,690 0 0, 0 13.0 
62.3, 4,300 4.3 300 31.6 2,180 0 0 0 | 15.5 
50.8, 2,590 4.3 220 40.7 2,080 0.2 0 0.5 12.0 
64.8 4,540 7.1 500 23.6 1,650 0 0 0 12.0 
57.6, 2,820 5.7 280 35.3 1,730 0 0, 0) 65 
70.6, 5,010 5.9 420 21.4 1,520 0 0; 0/145 
78.9) 6,940 5.7 500 14.4 1,270 0.3 0 0 | 22.0 
57.3) 3,500 6.2 380 32.0 1,950 0.6 0 0 8.5 
39.5, 2,410 5.5, 340 | 45.0 2,750 0 0| 0 14.0 
73.6) 7,200 7.0 690 18.0 1,760 0 0 0 11.5 
78.3 6,970 5.0 450 12.5 1,110 0 0 0) 5.5 
53.6, 3,970 2.3 170 42.3 3,130 0.2 0 0 4.5 
66.9 4,480 5.6 380 23.6 1,580 0 0 0 9.5 
71.7, 4,880 3.9 270 24.0 1,630 0 0 0 6.5 
63.8 5,740 5.7 510 29.6 2,660 0.3 0 oO} 35 
62.7, 3,560 4.6 260 30.9 1,760 0 0 0 11.0 
47.1, 2,590 11.5 630 27.2 1,500 0 0 0 3.0 
38.0/ 1,750 16.6 760 | 33.3 1,530 0 0! 0.12.0 
60.8, 4,990 10.2 840 20.0 1,640 0 0 0| 6.5 
48.4, 2,180 7.9 360 33.9 1,530 0 0 0 8.0 


| 
II 


50.0 
45.0 
44.0 
40.5 
36.5 
46.0 
63.0 
54.5 
41.5 
44.5 
55.0 
49.5 
39.5 
55.5 
46.5 
34.5 
40.5 
45.0 
44.5 
47.5 
53.5 
49.5 
51.0 
49.0 
47.0 
49.0 
55.5 
64.0 
56.5 
62.0 
52.5 
62.0 
49.0 
54.5) 
54.5) 
63.5 
68.0 
66.0 
44.5 
52.5 
53.5 
58.5 
54.0 
54.5 
52.0 
45.0 
50.0 
57.5 
34.0 
41.5 
38.0 
52.0 
47.9 
54.0 


III IV 


35.0} 8.0 
35.0} 9.0 
37.0) 6.0 
31.5) 9.0 
42.5) 9.0 
27.0) 4.0 
4.0 0 
21.0) 5. 
47.0, 7.4 
B5.5) | (98 
27.5) 5.5 
35.0) 6.5 
38.0) 10.5 
27.0 2.5 
38.0! 6.0 
48.0) 10.5 
38.0) 15.0 
27.5) 9.5 
39.5) 7.5 
29.5) 4.0 
28.0) 4.5 
29.5, 4.0 
20.5 1.0 
30.5) 6.5 
29.5) 8.0 
31.5] 4.0 
13.55 1.0 
12.0, 1.0 
8.5) 1.0 
22.0) 3.0 
29.5) 4.5 
30.0) 11.0 
22.0) 5.0 
26.5) 4.5 
30.0' 2.0 
20.5) 0.5 
19.0) O56 
20.5) 1.5 
40.0, 8.5 
27.0} 6.0 
23.0 1.5 
29.0; 4.0 
27.0' 5.0 
30.5) 3.0 
38.0| 3.5 
37.0, 12.5 
35.0) 5.5 
31.5 4. 
45.5 15.6 
42.5) 4 

44.5) 14 

31.0, 4.0 
39.0) 7. 
27.5 9.5 


1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
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Name of, jue Arakawa S| Red cell White - 
. Age reaction* : a : 
Case} lactat- count cell Basophiles Josinophiles 
No. ing |¥= peremm. | count |—— SS Re 
women | Years) thousands) peremm. _. Absolute Absolute 
Right) Left °, mumber| % | number 
> i ; = & ee per cmm, percmm. 
105 | M. K. | 25 y |16(—)/16(—) 4,360 6,600 0 — 8.0 530 
106 | S. E. | 38 y |16(—)|16(—)| 4,580 5,000 0.6 30 | 4.8 240 
107 S. S. 25 y |16(—)/|16(—) 4,830 7,800 0.7 50 0.7 50 
108; S. S. | 21 y |16(—)|16(—) 4,280 7,000 | 0.3 20 | 4.1 290 
109 | M. A. | 82 y |16(—)|12(—)) 4,680 9,300 0.2 20 | 21 200 
Average 4,820 7,600 40 280 
Maximum 7,020 14,400 180 950 
Minimum 3,510 4,100 0 10 
*, ** Cf. foot-note to Table 1. 
TABLE 4, A. 


Average count of different blood cell elements of lactating women 
according to different Arakawa’s reaction. 





Different cell 
elements 
per cmm. 


Red cells 
(thousands 


White cells 
Mast cells 
Eosinophiles 
Neutrophiles 
Monocytes 
Lymphocytes 
Percentage of rod- 


shaped nucleus of 
neutrophiles 


Hensen’s* 
index 


| 


4,820 sete 
(4,100~5,900) 


Groups of lactating women 


Normally or 
| strongly Arakawa- 
| positive group 


21 cases in all 


7,400 
(5,000~ 10,200) 
40 
(0O~190) 

310 

(20~890) 
4,100 
| ( 2,880~ 6,820 ) 


440 
(130~ 820) 
2,500 
(1,260~3,610) 
11 
(3~27.5) 

| 63 
(5~89) 
830 cases in all 


* Cf. text as to their judgement. 
** Number in a bracket shows the fluctuation of absolute count of each ce!l 


element. 


40 cases in all 





Weakly Arakawa- 
positive group 
- 4,760 
(3,470~6,900) 
109 cases in all 


7,400 
(3,400~ 14,600 


40 
(0~180) 
320 
(20~960) 
4,400 
(1,630~10,700) 





128 cases in all 


410 
(110~990) 
2,200 

(900~5, 120) 
11 
(1~41) J 








= Sm 
(50~85) 
97 cases in all 


Completely or almost 
completely Arakawa- 
negative group 
4,820 
(3,510~7,020) 
91 cases in all 


7,600 
(4,100~ 14,400) 
40 
(O~ 180) 

280 
(10~950) 
4,500 
(1,750~11,000) 


109 cases in all 


460 
(130~1,060) 


2,300 
(830~5,050) 





12 
(1~34) } 
65 
(50~96) 
80 cases in all 
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Varieties of leucocytes Arneth’s nuclear shift of 
| neutrophiles** 
Neutrophiles | Monocytes | Lymphocytes | Plas- I | | | 
psa eee, ee 
Absolute! —_ [Absolute Absolute) Vtg || mr} Iv} v 
e, | number| 2 |number| 2, number| ~~) | M| WT | | 
per cmm. percmm. peremm.) “? | | 
/ 
65.0, 4,290 | 3.5 230 23.5) 1,550 0 0 0 |11.0 51.0) 28.0) 9.0) 1.0 
57.9; 2,900 4.8 240 31.9, 1,600 0 0 | 0 1.5 34.0) 49.0) 14.5) 1.0 
67.1, 5,230 7.2 560 24.3) 1,900 0 0 0 | 10.0) 42.0) 35.5) 12.0) 0.5 
60.5, 4,240 8.2 570 26.6 1,860 0.3 0| O | 12.0 47.0) 31.0} 9.0) 1.0 
38.9 3,620 4.3) 400 | 54.3) 5,050 | O02 | O| © 17.5 47.0) 31.5) 4.0) 0 
4,500 460 2,300 12 
11,000 1,060 5,050 34 
1,750 130 830 1 
TABLE 4, B. 


Average count of different blood cell elements of lactating women according 
to clinically Arakawa-positive and -negative reaction. 





Groups of lactating women 


Different cell elements 


per cmm. 


Red cells 
(thousands) 


White cells 
Mast cells 
Eosinophiles 
Nentrophiles 
Monocytes 


Lymphocytes 


Percentage of lk shaped 
nucleus of neutrophiles 


Arakawa-positive group 


4,820, 
(4,100~5,920) *#* 
21 cases in all 
7,400 
(5,000~10,200) 


40 
(0~90) 


310 
(20~ 890) 


4,100 
(2,880~4, 820) 


| 
440 
| (130~820) 


2,500 
(1,260~3,610) 


11 
| (3~27.5) 
{ 





40 cases in all 








Hensen’'s 
index* 


* tet 
’ 


63 
(50~89) 
30 cases in all 


Cf. foot-note to Table 4, A. 


Clinically Arakawa- 
negative group 
4,790 
(3,470~ 6,900) 
200 cases in all 


7,400 
(3,400~ 14,600) 


40 
(0~180) 


300 
(10~960) 


ll 


4,400 
(1,680~11,000) 


7 cases ina 


430 
(110~1,060) 
2,200 
(830~5,120) 


2: 








11 
(1~41) 


— 
(50~96) 
177 cases in all 
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TABLE 5, A. 


Distribution of cases of each group according to different red cell counts. 





Red cell 
count 
per cmm. 


(thousands) 


Groups of lactating women 


Completely or almost 
completely Arakawa- 
negative group 
(91 cases) 


Normally or strongly 
Arakawa-positive 
group 
(21 cases) 


Weakly Arakawa- 
positive group 
(109 cases) 








3,000 
| 522 ( 1 case) | 522 ( 5 cases) | 422 ( 4 cases 
4,000 
4,000 
1923 ( 4 cases) | 27° (30 cases) | 21° (19 cases 
4,500 
& 4,500 | 8192 | 8622 | 8822 
= ! - « j - = | « « 
& (17 43, (9 , )| (95 45,, (50 , )| (80 43,, (39 ,, 
7, 5,000 | cases | cases Cs cases 
—~ 6,000 
(4 « 31 4, (16 . )I mM. 28 « 
5,500 
5,500 l 
| 1472 ( 3 cases 522 ( 5 cases) | 7% ( 6 cases 
6,000 
6,000 j 
2,(2 » )I 0,, (No case 
6,500 | 
6,500 | 
| 25 ( 2 ” )} 0, (No ” 
7,000 
Above 
7,000 1, (ly 
“ i 
TABLE 5, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and -negative 


groups according to different red cell counts. 





Red cell 


Groups of lactating women 











count sn | Clinically Arakawa-negative group (200 cases 
Arakawa-positive | “ie eis d 
yer cmm. potenti | Weakly Arakawa-positive group (109 ,, 
(thousands (21 ca , b Completely Arakawa-negative group (91 
(21 cases 
| cases 
Below | fa 2.5°2 ( 5 eases) 
522 ( 1 case) 4.425 9 cases) ‘ 
4,000 : 70 \ \ b San it B ww 2 
2 4,000 | 
Eg ’ : cam ee a 47.5°2 (95 cases 
_ 81°, (17 cases) 87.52% (175 cases) f 
Pr. | 7 \ Lb 40, (80 , ) 
v, 5,000 
Above . ; 5 a 4.592 ( 9 cases 
rapt l4¢2 ( 3 eases 822 ( 16 eases) f aa pa 
5,500 [> 84,17 o« 
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TaBLeE 6, A. 


ion of cases of each group according to different leucocyte counts, 





Groups of lactating women 






































apt | Normally or strongly Weakl + Sin Completely or almost 
Arakawa-positive on trayinenncnngll completely Arakawa- 
= group pomave Geetp negative group 
9 » 7 »\ 5S 
(40 cases) (198 enses) (109 cases) 
3,400 oe oe ca aneanecani 
| 022 (No case) 2°¢ ( 2 cases | 026 (No case) 
4,000 ; 
ee 1322 . 122 
4,000 , 
o. (90 = } ma, 4 ~ } 11 ,, (12 cases) 
5,000 
8,000] l 
E | 4524 (18 cases) | 3922 (51 cases) 3522 (38 cases) 
Z 7,000 | 
7,000 
| 2322 ( 9 cases) (1622 (21 eases) | (1722 (19 cases) 
8,000 
“3,000 | 
| 55°; 6.(8 « ) am. (0% « 1 mM. 147 « 3 
9,000 (38 
9,000 Ps _ | 
| 18,,(7 » ) 9, (12 » )| 9, (10 , ) 
10,000 
10,000 | 7 | 
| | \ 2,, ( 1 case) i 18s « 21: . St¢€ = } 
11,000 ~ og ry 
er ( \ ® 
aed cases) , | cases) 
4,(5 » )I ‘te .. 3 
12,000 
12,000 
| } - . «3 1, ( 1 case 
13,000 | 
13,000 | 
| | 1,, ( 1 case) | tn ( Tw 
14,000 | 
Above | | { 
14,000 1 ” ( 1 ” ) | 1 ” 1 ” 


TaBLe 6, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and -negative 


groups according to different leucocyte counts. 





Leucocyte 
count 
per cmm. 


Groups of lactating women 


Clinically Arakawa-negative group (237 cases) 


Arakawa-positiv “ete 
Ar oy ve {> Weakly Arakawa-positive group(128 ,, ) 
<b Completely Arakawa-negative group (109 


(40 cases) 





cases) 
Below | as oa _ we fa 7% (16 cases) 
92% (No case 224 ( 28 cases) | 5 
5,000 02 (No case) 1226 ( cases) i> 6.16 « 5 
= 5,000 ) 5 
£ . — a 21°22 (51 cases 
= | | 4522 (18 cases) 3722 ( 89 cases) { . ~ io oo 
27,000 ‘| — » 








Above 
7,000 


51¢z (120 cases) f a 262. (61 cases 


5522 (22 cases) i - 
. . \ b 25,, (59 99 ) 
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TABLE 7, A. 


Distribution of cases of cach group according to different lymphocyte counts. 





Groups of lactating women 








Absolute PAR PORTO, * = _ 
count of Normally or strongly . Completely or almost 
: : 7 ——e Weakly Arakawa- F 4 
lymphocytes Arakawa-positive Ab completely Arakawa- 
positive group . 
per cmm. group 198 ences) negative group 
(40 cases) ( =r (109 cases) 
Below 
. 522 ( 2 cases 822 (11 cases) 4°¢ ( 5 eases 
1,300 
1,300 
~ | 15°¢ ( 6 cases) 32°26 (39 cases) B2e¢ (35, 
A 1,800 
1,800 
| 58°, (23 cases) 47°23 (62 cases) 45° (49 cases 
3,000 
~ 8,000, 8024 6024 | «6403 a 
| (32 20,,( 8 »» )| (7 ¢10, (18 » )| (6 s, (87 «» 
4,000 cases) cases cases 
4,000 
2,, ( 1 ease) Bath «a. 3 2,(2 , 
5,000 
5,000 
| 1,, ( 1 ease) 1,, ( 1 case 
6,000 


TaBLe 7, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and 
-negative groups according to different lymphocyte counts. 





Groups of lactating women 


Lymphocyte woo , — 
— , Clinically Arakawa-negative group (237 cases 





count Arakawa-positive “ ons 
per emm re . | Weakly Arakawa-positive group (128 ,, 
‘ - b Completely 4 awa-negative group (109 
(40 ences) » ( pletely Arakawa-negat g P ( 
cases) 
Below Be * enn —. e fa 52 (11 cases) 
07 = cases) % ses) 
1,300 o \ | ‘7e \ \b 2,(5 » ) 
2 1,300 : 
ha 7 > ‘ se a 1622 (39 cases) 
~ 1572 ( 6 cases) 312%. ( 74 cases) b 15 we 
2 1,800 » 15, (35 oy ) 
_ ial 
Above : fa 3322 (78 cases) 
s 8022 (32 cases) 6222 (147 cases os 
1,800 > a } 147 cases Lb 29,, (69 ,, 


philes, and 3476 (44 cases, about one third of them) an eosinopenia. 
In the Arakawa-negative group, 4522 (49 cases, about half of all the 
cases of this group) of all the 109 lactating women showed an eosino- 
philia, 23.22 (25 cases, about one fourth of them) a normal eosinophile 
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Distribution of cases of cach group according to different neutrophile counts. 





Absolute 

count of _ 
neutrophiles 

per cmm. 


Groups of lactating women 


Normally or strongly 
Arakawa-positive 


group 
(40 cases) 


Weakly Arakawa- 
positive group 
(128 cases) 





Completely or almost 
completely Arakawa- 
negative group 


(109 cases) 
































1,600 
| o/ y ~ 9 ¢ « > \ 2A Se 
a 3026 026 (No case) | 38° 2% ( 3 cases) | 31 ,- | 1% ( 1 case) 
ay se ___| (49 (34 
2,000 cases) ; cases) | cases) | ; 
| “ (3022 (12 cases) 36,, (46 4 )| 3022 (33 eases) 
8,500 | 
= 3,500 
= 3522 (14 cases) 2022 (26 cases) 1722 (19 cases) 
24,200 | 
4,200. | 
| 1824 ( 7 cases) (12° (16 cases) 2022 (22 cases) 
5,000 
5,000 3526 - x8 
| (14 7, (38 ) (=: 2%. (0 ~ ) (a4 16,, (17 ,, 
6,000 cases) = og 
6,000 “ = 
mw. £4 « 3 g i tetd «a } z Sut? « } 
7,000 ce 3 
7,000 29 © 
= ‘tf — 31S i. £6 « 3 
8,000 xy S 
8,000 = a 
| a 2418 « } : l. 1 case) 
9,000 s s 
9,000 ‘= ‘= 
| Sat we 3 2,, ( 2 cases) 
10,000 - 
10,000 | 
i. tf ¢ 3 . 1,, ( 1 case 
11,000 | 
TABLE 8, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and -negative 
groups according to different neutrophile counts. 





Groups of lactating women 


Neutrophile} 
Arakawa-positive 


count 
per cmm. 


group 
(40 cases) 








Below | 
3,500 | 


30% (12 cases) 


Clinically Arakawa-negative group (237 cases) 
a Weakly Arakawa-positive group (128 ,, ) 
b Completely Arakawa-negative group (109 


cases) 





| 


3522 ( 83 cases) 


fa 


Lb 14,, (34 


2122 (49 cases) 


» ) 





3,500 


Normal 


4,200 


35% (14 cases) 


\b 8, (19 


" oe” (986 -ases) 
192% ( 45 cases) fa 112% (26 cases) 


» ) 











Above 
4,200 


3524 (14 cases) 


46272 (109 cases) 





fa 2222 (53 cases) 


\ b 24,, (56 
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TABLE 9, A. 


Distribution of cases of each group according to different 
basophile leucocyte counts. 





Groups of lactating women 

















Absolute a 
count of Normally or strongly Weakly Arakawa- Arakawa-negative 
basophiles Arakawa-positive positive group i group 
per cmm. group : : 109 ae 
28 cas 9 cases 
(it ennee) (128 cases) ( ) _ 
0 f 1522 ( 6 cases ‘jai (17 cases) 1022 (10 cases 
172% 152% Se er 
| 2% ( 1 case) | Ratt « 3 1,, ( 1 case) 
_ eiiieal ied. | - 
} 5522 (22 eases) | 6022 (77 cases) | 6622 (72 cases 
60 
60 
| 1522 ( 6 cases) 1622 (21 cases 1422 (15 cases 
90 . P or 
0 ese; J fe 
Above ‘ e 
90 13, (5 » ) 8, (10 ,, ) 9, (10 ,, 


TaBLe 9, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and -negative 
groups according to different basophile leucocyte counts. 





Groups of lactating women 





Basophile | - — — —— 
leucocyte | i Clinically Arakawa-negative group (237 cases 
A . . y 
Arakawa-positive , “ss . 
count | group a Weakly Arakawa-positive group (128 ,, 
per cmm. | 40 I | <b Completely Arakawa-negative group (109 
| ( cases) | | 
cases) 
= Oo , 
g iene dea ones fa 4126 (97 cases) 
Pa | 722% (29 cases) | 7622 (181 cases) \b 35, (84 » ) 
S 60 | 
is 
Above 9807 | Bae Sie a edly ai a 1322 (31 cases) 
60 2822 (11 cases) 24°23 ( 56 cases) b 11, (25 4 ) 


count, and 32% (35 cases, about one third of them) an eosinopenia. 
The fluctuation of eosinophile count was the same in each group. As 
a whole, about half of all the 277 lactating women showed an eosino- 
philia, about one third or one fourth of them an eosinopenia, and the 
remaining cases showed a normal count of eosinophiles. As has been 
shown in Table 4, A, an averaged eosinophile count lay a little over 
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TaBLe 10, A. 


Distribution of cases of each group according to different 
eosinophile leucocyte counts. 





Groups of lactating women 











Absolute _ — : : je a 
count of Normally or strongly Weakly Arakawa- Completely or almost 
eosinophiles Arakawa-positive culties aaunm completely Arakawa- 
per cmm. group P B I negative group 
(128 cases) 
(40 cases) as (109 cases) 
| 
= | 2322 ( 9 cases) | 3424 (44 cases) | 3224 (35 cases 
| } 
@ 150 
- | 2522 (10 cases) | 1622 (20 cases) 2322 (25 cases) 
> 250 | 
250 ( 
| 18% ( 7 cases) | 824 (10 cases) | 826 ( 9 cases) 
300 | | 
300 | ‘tin 
| e . | ‘ - 1 A 
| R90’ 15, (6 4 )] Rano’ 12,, (15 ,, )] o 17, (18 5 ) 
400 5222 | 5022 (47 
——T (21 (64 cases) 
| cases) cases) } 
a m.(8 % + Bw « )| “u, (% ~ ) 
70 | 
700 : | : | 
| 7 (3 wy )| o.@ «a Vi tS wy 3 
1,000 q q | q 











Taste 10, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and -negative 
groups according to different cosinophile leucocyte counts. 





Groups of lactating women 

















Eosinophile |————— ———_—_—— 
leucocyte | Arakawa-positive Clinically Arakawa-negative group (237 cases) 
count | group ian a Weakly Arakawa-positive group (128 ,, ) 
perecmm. | (40 re b Completely Arakawa-negative group (109 
si cases) 
Below P ; fa 1926 (44 cases) 
39, ( 9ecases) | 3322 ( 79 cases) wo 
150 2876 ( 9ecases) | mem | Wenees) 1s 14, (5 oe ) 
} 
2 150 
ae 5s é 822 (20 cases) 
E | 2522 (10 cases) 19°22 ( 45 cases) f > fora 
So 950 \ > 11,, (25 , ) 
a 
Above | ee fa 2622 (64 cases) 
9e 9 . | a ¢ ases) “ 
250 522% (21 cases) 48°22 (113 cases) ib 22, (49 ,, ) 


the upper limit of the normal count. It may be said that lactating 
women will show generally an inclination to a very slight eosino- 
philia. 
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TABLE 


Blood picture of each group with eosinophilia 











Red 
sites! eg A rakawa's cell | White; 
Z los sie g| Teaction® | count) cell | Basophiles | Eosinophiles 
o jg a &\% >, per count <a it 
a 7 3 =|! | emm.| per | {Absolute |Absolut 
=P ™ Right) Left |(thou-) emm.) ¢; | number! 22 | number 
| sands) jpercmm. |jpercmm. 
orstronely | 1} T.S, /28y] 1(44)] 1(44 13,300 | 0.2 30 | 39.8] 5,290 
Arakawa.) 2 | K-T./30y| 1(4+)| 1(+4)| 3,810 7,900 | 0.3 20 | 18.1) 1,430 
ae B/S. J. | 29y} 1(44)} 1(44) 8,600 | 0.3 30 | 20.2) 1,740 
poeta 4 M.K./ 28y! 1(44)] 1(44) 9,200 | 0.2 20 23.2] 2,130 
group . 
Average 9,800 30 2,700 
Maximum 13,300 30 5,290 
Minimum 7,900 20 1,430 
¢ 1|S. N./26y; 1( 16(—)| 4,880 14,900 0.6 90 | 10.3) 1,530 
2 | K.N, | Q4y |15( 4(+) 4,500 8,400 0.8 70 | 22.4) 1,880 
3 | A.S. | 25y| 4( 4(+) 4,160 6,600 1.7 110 16.1} 1,060 
4 |S. H./27y |15(—)} 6( 5,120 7,600 | 0.5 40 | 27.0} 2,050 
5 |S. CC.) 30y) 4(4)) 4(4 11,800 0.7 80 17.3) 2,040 
6 | I. T. | 33y 14(4)14(4) 4,600 7,100 0.5 40 14.6} 1,040 
7 | M.H. 35y, 8(+)/15(—)) 4,600 8,800 1.2 110 | 29.4) 2,590 
Weakly 8 | T.0. |2ly}| 1 10( 5,000 12,100 0.6 70 30.1} 3,640 
Arakawa- | 9 | S. F. | 28y) 3(+)) 2( 5,100 8,100 0.5 40 13.1) 1,050 
positive } 10) T, A. 30y 13 16( 4,850 7,000 1.7 120 | 17.4) 1,220 
group 11 | T. A. 23y) - 3(+) 4,600 14,400 1.3 190 | 13.8} 1,990 
12 | H.U.|27y) 6 3 4,410 6,000 1.0 60 | 20.0) 1,200 
13 | S. S. | 27y |14/ 6(—)| 6,060 8,500 oO : 17.9) 1,460 
14 | J. T. | 23y| 3(—)} 3(—) 10,400 | 0.9 90 | 18.7) 1,940 
15 | T. T. |26y; 2(—)| 2 ) 7,800 | 1.2 90 16.6] 1,290 
16 |S. S. |24y/ 6(4)} 4 4,520 13,000 | 0.7 90 | 14.0) 1,820 
17 | T. 0. | 32y) 6(+)) 1(+)| 4,800 9,200 | 0.7 60 | 22.5] 2,070 
18 | T. T. | 26y 10(+)/10(—) 11,300 1.2 160 | 9.1) 1,030 
| 
Average 9,600 80 | 1,700 
Maximum 14,900 190 3,640 
Minimum _ 6,000 0 | 1,030 
yoy. mm 1 | A.S. | 25y |12(—)| 8( 5,250 7,200 0.9 60 | 16.5) 1,190 
completely 2 | K.S. | 25y |16(— )|14( 5,200 8,300 | 0.6 50 16.0) 1,330 
Arakawa- ) °® | 5: A- | 30y /16(— )/14( 4,500 18,800 0.3 60 | 13.5) 2,540 
‘aaiediiion | 4 |S. A. | 35y |16(—)/16(—)| 5,450 9,900 1.9 190 16.9} 1,670 
este 5 | M. T. | 28y |16( —)|16(- 15,300 0.5 80 | 15.7) 2,400 
group | 
Average 12,000 90 ' 1,800 
: Maximum 18,800 190 | 2,540 
Minimum = _ 7,200 50 1,190 


*, ** Cf. foot-note to Table 1. 


In my investigation of blood pictures of lactating women, I found 
the cases with an eosinophilia over 1,000 in absolute count. These 
cases are 4 cases in the Arakawa-positive group, 18 cases in the weakly 
Arakawa-positive group, and 5 cases in the Arakawa-negative group. 
These blood pictures are tabulated in Table 11. This remarkable 
eosinophilia was presumably due to parasitic infestation. The re- 
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11. 


over 1,000 in absolule number. 





Arneth’s nuclear shift of 


Varieties of leucocytes - ~ 
neutrophiles*** 








Neutrophiles Monocytes Lymphocytes Plas- I 
Absolute {Absolute —_—*| Absolute, 1), Wom iwvev 
,|mumber ° |number’ 2? | number — ZiWigz 
| per cmm. jpercmm. per cmm. = 
38.9, 5,170 2.1 280 19.0 2,530 0 0 0 | 2.0 38.0) 42.0) 16.0) 2.0 
40.9) 3,230 2.8 220 37.9 2,990 0 0 0 | 8.0 43.0 8.0) 1.0 
55.6, 4,780 2.4 210 20.7 1,780 0.8 0 0 10.0 39.5 7.0) 1.0 
52.9 4,870 3.4 300 20.3. 1,870 0 0 0 14.5 55.5 3.5) 0 
4,500 250 2,300 9.0 
| 5,170 300 2,990 14.5 
| 3,230 210 1,780 2.0 
67.4 10,040 5.3 790 16.4 2,440 0 0 0 | 14.0, 60.5 23.0) 2.5 O 
40.3) 3,390 5.3 450 31.0 2,600 0.2 0 0 11.0 46.5 33.0 8.5 1.0 
36.0) 2,380 5.0 330 41.2 2,720 0 0 0 4.5 50.5 32.5 12.0 0.5 
53.0) 4,030 1.0 80 18.5, 1,410 0 0 OO} 5.0 46.0 39.0 10.0 0 
45.8) 5,400 4.1 480 31.9 3,760 0.2 0 0 35.5 50.5 13.5 0.5 0 
57.0 4,050 4.2 300 23.0 1,630 0.7 0 0 | 11.0 50.5 33.0 5.5 0O 
23.9| 1,930 2.6 230 42.9 3,780 n 0 0} 7.0 47.0 35.0 11.0 0 
39.8) 4,820 4.1 500 25.2 3,050 0.2 0 0 12.0 43.5 35.5, 8.0 1.0 
52.8} 4,280 5.2 420 28.4 2,300 0 0 0! 6.5 41.5 44.5 6.5, 1.0 
35.3) 2,470 6.2 430 39.2, 2,740 0.2 0 0 15.0 51.5 29.0 4.0 0.5 
54.8) 7,890 5.4 780 | 24.5 3,530 0.2 0 | 0 | 22.5) 52.5) 22.5). 2.5) 0 
$3.5) 2,610 8.0 480 27.5 1,650 0 0 0 | 9.0 53.0 36.0 2.0 0O 
53.3, 4,530 5.5 470 23.8 2,020 0.2 0 0; 7.0 48.0 39.5 5.5 0 
45.4; 4,720 6.5 680 28.5 2,960 0 0 0 14.0 50.5 30.0 5.5 0 
41.2) 3,210 9.2 720 31.4 2,450 0.4 0 0 12.5 42.0 40.5) 4.5 0.5 
49.8 6,470 4.0 520 31.3. 4,070 0.2 0 0 11.5 46.5 33.5 7.5 1.0 
42.5 3,910 4.7 430 29.4 2,700 0.2 0 0 5.5 45.5 37.0 10.5 1.5 
50.0) 5,650 7.1 800 32.6 3,680 0.6 0 0 14.0 48.0 33.0 5.0 0 
4,500 490 2,800 12.0 
10,040 790 4,070 22.5 
1,930 80 1,410 4.5 
16.8 3,370 , 2.8 200 32.6 2,350 0.4 0 0 18.5 62.5) 19.0 0; 0 
43.6, 3,620 4.9 410 34.7, 2,880 0.2 0 0 | 25.0 54.0) 17.5) 2.5) 0.5 
50.5 9,490 4.5 850 31.2 5,870 0 0| 0} 7.5 35.0) 47.0) 9.0) 1.5 
18.6 4,810 10.6 1,050 22.0 2,180 0 0 0 6.5 40.0) 42.5) 10.0) 1.0 
49.8 7,620 6.3 910 27.7 4,240 0 0 0 19.0 50.5) 26.0) 4.0) 0.5 
5,800 690 3,500 15.0 
9,490 1,050 5,870 25.0 
3,620 200 2,180 6.5 


markable leucocytosis was thus mainly due to the pronounced eosino- 
philia. 

7. Monocytes (Cf. Tables 12, A and B). As will be shown in 
Table 12, A and B, in the Arakawa-positive group, 252% (10 cases, one 
fourth of all the cases of this group) of all the 40 lactating women 
showed a monocytosis, 50 72 (20 cases, half of them) a normal monocyte 
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TABLE 12, A. 


Distribution of cases of each group according to different monocyte counts. 





Groups of lactating women 








Absolute 
count of Normally or strongly . Completely or almost 
' y rongly = Weakly Arakawa- mney " 
monocytes Arakawa-positive sitive group completely Arakawa- 
per cmm. group I (198 pale I negative group 
(40 cases) esis (109 cases) 
Below , 
Ro iY so ) o* | “7 \ of ( & 7 -¥ "1 
200 250, | 1522 ( 6 cases) 330, ‘e 6 (14 cases 202, { 4°2 ( 5 eases 
(10 . _—— (42 . (22 
200 cases) | , | Cases) , cases) - pe 
| 10,, ( 4 » ) 22,, (28 4 ) 16,, (17 ” 
300 
2 300 
Se | 5022 (20 cases) 42°22 (54 cases) 48°, (52 cases 
-, 500 
500 
| 9507 | 1522 ( 6 eases) Qe 18%, (23 cases) 2222 (24 cases) 
700 pea no 
: (10 (32 - 
#00 cases) | cases)| _ 32 70 
wm, {6 w } et aa 35 San i ow 
1,000 cases 
Above 9 (9 
1,000 2, (2 4 


TaBLeE 12, B. 


Distribution of cases of the clinically Arakawa-positive and -negative 
groups according to different monocyte counts. 





Groups of lactating women 


Monocyte Ke : 
. 7 Clinically Arakawa-negative group (237 cases 








count Arakawa-positive ri 
per cmm arta ; ie Weakly Arakawa-positive group (128 ,, 
. Y y Ara a- ive g (109 
i ennnn’ b ¢ —" Arakawa-negative group (1 
Below P | a 182% (42 cases) 
2522 (10 cases | 26° ses - ; 
300 526 (10 cases) 376 ( 64 cases) t S. 8 « } 
2 300 : 
| - F . - ' 922 (5 as 
E | 502, (20 cases) 4622 (106 cases) f . 19 ~ eases) 
s 500 \ » 17,, (52 » ) 
bove F P P 3% (i ses 
_ 25% (10 cases) 284 ( 67 cases) fa 132 (32 eases) 


\ b 15,, (35 ) 
count, and 2524 (10 cases, one fourth of them) a monocytopenia. In 
the weakly Arakawa-positive group, 259% (82 cases, one fourth of all 
the cases of this group) of all the 128 mothers showed a monocytosis, 
42 % (54 cases, about half of them) normal count, 33% (42 cases, about 
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TaBLe 13, A. 


Relation between different groups and nuclear shift. 





Groups of lactating women 











N lly or strongly * 7 
Nuclear Normally or aero ly Weakly Arakawa- Completely or almost 
shift Arakawa-positive =f $ a 
positive group completely negative 
_, Stoup (128 cases) group (109 cases) 
(40 cases) saaliaiiti scaibinah ties 
oe = PO — ‘ 
Shift to | = : 
; 52% ( 2 cases 122 ( 1 case) 2°2 ( 2 cases) 
the right | | . 
Normal 1522 ( 6 cases) 22°2 (28 cases) 1722 (18 cases) 
shift ’ 
Shift t Oe ee al 
Shift to : — 
8022 (32 cases) 77°2 (99 cases) 812, (89 cases) 
the left ( F = — “ 


TABLE 13, B. 
Distribution of such cases as with the nuclear shift to the left 
according to different Arakawa’s reaction. 





Groups of lactating women 


rors sly . ; ately t 8 
Nuclear Normally or strongly Sheiiiie Aintinciin, Completely or almost 
shift Arakawa-positive ed completely Arakawa- 
positive group : 
group negative group 


99 cases 
(32 cases) (59 anaes) (89 cases) 





Hensen’s 

Index over | 

50, but cells | 1522 ( 5 eases) 1524 (15 cases 117, (10 cases) 
of Class I . 

within 822 














8 | | 
) | 2872 ( 9 cases 2222 (21 cases) 1922 (17 cases) 
nN 
2 | 10 
| 10 
> 2 | > 
ee | ( 2572 ( 8 cases) ( 4172 (41 cases) | 4022 (36 cases) 
os 4 
aed 15 | 
» mo | ae 5 | 
£5| 15 
- - « 
aif ing Cee 6 8 gp dae, Fe OO Oe He 15, (13 5 ) 
25 | 20 572% 632. 702, 
Se |e | Cf §— (63 | (62 
= cases . | eases) |eases)] _ 
N $ | ) 10 » | 3 ” ) 25, ( 2 ” )} 74 (6 ” ) 
§ |_ 25 . 
& | 
& — 110, (3 tt? x L 8, (7 
~ 0 | 


one third of them) a monocytopenia. Inthe Arakawa-negative group, 
32% (35 cases, about one third of all the cases of this group) of all the 
109 lactating women showed a monocytosis, 48 % (52 cases, about half 
of them) a normal count, 2022 (22 cases, about one fifth of them) a 
monocytopenia. Generally about half of all the 277 lactating women 
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showed a normal monocyte count. About a half of the remaining 
cases showed a monocytosis and about half a monocytopenia. The 
fluctuation of monocyte count was generally the same in each group. 
As will be seen from Table 4, A, an individual average of monocyte 
count was within normal limits. 

8. Nuclear shift (Cf. Tables 13, A and B). Before relating of 
the nuclear shift in lactating women I used the following expression 
in the below described sense. ‘ Nuclear shift to the left” in the pres- 
ent paper was understood to be as follows: If cells of Class I were 
more than 8% and Hensen’s*™ index increased above 50, then the 
blood was taken to be of the nuclear shift to the left. And if Suzuki’s*® 
index was over 1.0, then the blood was taken to be of the nuclear shift 
tothe right. Inthe Arakawa-positive group, 15 (6 cases) of all the 
40 lactating women showed the normal shift, 8022 (32 cases) the shift 
to the left, and 52% (2 cases) the right shift. In the weakly Arakawa- 
positive group, the normal shift was seen in 22% (28 cases) of all the 
128 mothers, the left shift in 77 2 (99 cases), and the right shift in 1% 
(1 case). In the Arakawa-negative group, 1722 (18 cases) of all the 
109 lactating women showed the normal shift, 81 (89 cases) the left 
shift, and 22 (2 cases) the right shift. Speaking generally, the left 
nuclear shift in about 802 of all the 277 lactating women was seen. 
In the present investigation the cases with the shift to the right oc- 
curred in each group in a different percentage from that in the preced- 
ing investigation. As to the shift to the left, as will be seen from 
Table 12, B, the grade of it was relatively intense in the Arakawa- 
negative group. The result that the grade of the left nuclear shift was 
more marked in the Arakawa-negative group than in the positive 
group will be more clearly seen if the cases with over 102 of cells 
with rod- shaped nucleus are considered. Hensen’s index above 5() 
was seen in 75% (30 cases) of all the 40 cases with the Arakawa- 
positive milk, in 6322 (80 cases) of all the 128 mothers belonging to 
the weakly Arakawa-positive group, and in 892% (97 cases) of all the 


34) Hensen’s index=I+II: I is the percentage of Class I in Arneth’s neu- 
trophile count, and II of cells of Class Il in a given case. When this index increases 
above 50, it is a sign of a pathological condition (Quoted from I. Nagao and T. 
Maki'’s Paper, Cf. Nyujigaku Zassi, 1929, 5, 514). 
eee : I, I, IJ, 1V and V are numbers of cells be- 
longing to Classes I, IJ, III, 1V and V respectively in Arneth’s count. If Suzuki's 
index is larger than 1, there is a shift to the right (T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 
1937, 30, 378). 


35) Suzuki's index= 
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109 lactating women showing the Arakawa-negative reaction. As 
will be seen in Table 4, A, an average of cells Class I in each group 
showed almost the same count, but the fluctuation was larger in the 
weakly Arakawa-positive and Arakawa-negative groups than in the 
Arakawa-positive. 


Comment. 


According to a number of papers published from this Laboratory, 
we believe that healthy lactating women with no complaint and with 
milk strongly or normally positive to Arakawa’s reaction should 
mostly be considered as normal, or at least not suffering from B-avita- 
minosis. On the other hand we believe that apparently healthy 
mothers with the Arakawa-negative milk are generally on the verge 
or already in a state of B-avitaminosis. Then what is the normal blood 














TABLE 14. 
Standard Table of Normal Blood Picture for Lactating Women. 
Different blood cell Normally or strongly Arakawa-positive 
elements group 


Red cells per cmm. 
(thosuands) | 
White cells 

(Absolute count 7,400 (5,000~ 10,200) 
per cmm.) 
~~ Mast cells - : ili fein i 
(Absolute count 40 ( Oo~ 190 
per cmm.) 
Eosinophiles 
(Absolute count 310 ( 20~ 890) 
per cmm.) 
Neutrophiles 
(Absolute count 4,100 (2,880~ 6,820) 40 cases in all 
per cmm.) 

~ Monocytes 

(Absolute count 440 ( 130~ 820) 
per cmm.) 

~ Lymphocytes 

(Absolute count 2,500 1,269~ 3,610) 
per cmm.) 

Percentage of rod- | 

shapted nucleus of 11 ( B~ 27.5 

neutrophiles } 


4,820 (4,100~ 5,920)** + 21 cases in all 




















oa 
—— 9 3 5O~ 89 30 cases in all 


*, ** Cf. the foot-note to Table 4, A. 
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picture of lactating women? As to the total white cell count, lym- 
phocytes and neutrophiles, the result was equal to that shown in my 
preceding paper.” The normal blood picture of mothers shows a 
slight leucocytosis chiefly resulting from a slight and absolute increase 
of lymphocytes and slight nuclear shift to the left, while in B-avita- 
minotic mothers the leucocytosis results from neutrophilia as well as 
from lymphooytosis. As will be seen from Table 7; A, in the Arakawa- 
positive group, 80% (32 cases) of all the 40 lactating women showed a 
lymphocytosis, and a lymphopenia was seen in only 52% (2 cases). 
60 72 (78 cases) of all the 128 mothers belonging to the weakly Arakawa- 
positive group showed a lymphocytosis, and 8% (11 cases) a leuco- 
penia. 6422 (69 cases) of all the 109 lactating women with the Ara- 
kawa-negative milk showed a lymphocytosis, and a lymphopenia was 
seen in only 47 (5 cases). And yet the grade of lymphocytosis was 
larger in each group than that of lymphopenia; in other words, the 
increase of the lymphocyte count was to the extent of 3,000-4,000, 
while the decrease of it was only to the extent of about 1,300. From 
the above related fact, one can see that a lymphocytosis is more re- 
markable in the Arakawa-positive group than in the Arakawa-nega- 
tive group. 
TABLE 
Sato-Suzuki’s Standard Table of Normal 





| | Lymphocyte: Neutrophiles 
Blood |Whitecen| “7™P"°°""** a 

















| Red cell | Hemo- platelet | count | | Actual | | Actual 
Age count | globin 
. *4 count | per cmm. count |} count 
years per cmm.)| (Sahli’s | th na a 
\‘millions)) value) |Per.cmm.| (thou- % |peremm.| 9% |percmm. 
ne (millions)} sands) | (thou- | (thou- 
| sands) | sands 
! [ | we 
1 5.5—5.0| 90—80 | 0.30 12.0—10.0}65—60) 7.0—5.5 2 2530) 
2— 3 ) | 9.0  |55—50) 5.5—4.0 35 35—40 
4— 5 8.5 45 | 4.03.5 | 45 | 
6— 7 ; 8.0 | 3.5—3.0| 50 | ‘ 
- ie 0.25 ean beeped Ieee} Co 
8-10 80—70 7.5 35 | 3.0—2.5 | 55 | 
| 
11—12 7.0 30 | 25—2.0| 60 | 
13—15 6.5 25 | 20-15) 65 
Adult 5.04.5) 0.23 6.0 23 |! 1.8—1.3| 67 |? 
Physio- {| | ulin i) en i [ 
logical |+0.5 +5 | 0.05 +1.0 +5 | +5 
fluctuation} 
. — eg 4(IV-+V) : : 
Note :—* Suzuki's index Ts TL I, If, II, IV and V are numbers of 


If Suzuki's index is larger than 1, there is a shift to the right. 
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In adult cases of beriberi, Ido,” Jinbo*” and Kubo™ reported 
a decrease of red cell count, but Sarai*? stated that the decrease was 
only slight. My own result showed a normal count in most cases with 
the Arakawa-negative milk as well as in most cases with positive 
Arakawa’s reaction. 

Eosinophiles: Makita reported an increase in number of them 
in the case of beriberi. In the same disease, Ido’ stated that the 
eosinophile count either increased or decreased, but I examined his 
result on the basis of absolute count, and it showed an increase of the 
eosinophile count in about 65. of all his cases. Jinbo* reported 
that eosinophiles had no relation to beriberi, though the average count 
showed 334 in number in his paper, but examining his own result 
basing on absolute count, an eosinophilia was seen in 392% of all his 
cases. Kubo! stated that they did not increase in most cases of 
beriberi, but 4627 of all his cases showed an eosinophilia in absolute 
number according to my calculation. Sarai® noticed an increase of 
eosinophiles in a certain period in the course of beriberi. In my own 
result, the eosinophile count showed a slight increase not only in 
mothers with the Arakawa-negative milk, but also in the lactating 
women belonging to the Arakawa-positive group. Then it will be 





15. 
Blood Picture for Every Age. 
Nuclear shift a Ti : , ; 
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cells belonging to Classes I, IJ, III, IV and V respectively in Arneth’s count. 








190 Y. Kokubo 


known that lactating women are slightly prone to eosinophilia. 

Monocytes: Makita,” Kubo™ and Sarai™ did not relate of 
these cells in beriberi, but in my own calculation on the basis of count 
in their papers, monocyte count lay within normal limits. Jinbo*® 
reported an increase of monocyte count in a very slight grade, though 
the monocytosis occurred in only 33% of all the cases. In my own 
investigation, B-avitaminotic mothers with negative Arakawa’s 
reaction as well as mothers with the positive showed a monocyte count 
within normal limits (Cf. Tables 12, A and B). 

Basophiles: Of basophiles in the case of beriberi, most authors 
reported that no variation of the count was seen. In my own result, 
they showed a normal count in the healthy mothers with the Arakawa- 
negative milk as well as in those with the Arakawa-positive milk. 


Standard Table of Normal Blood Picture of 
Lactating Women. 


Starting from the above shown blood picture of 40 healthy 
mothers with the Arakawa-positive milk, I compiled a Standard Table 
of Normal Blood Picture for Normal Healthy Lactating Women or 
Mothers with Normal A rakawa’s Reaction (Cf. Table 14). 


Summary and Conclusions. 


” 


Basing on the result of investigation in 277 “healthy” lactating 
women with Arakawa-positive and -negative milk, I have come to the 
following conclusions : 

1. The blood picture of lactating women with Arakawa-positive 
milk will show a slight leucocytosis mainly resulting from a slight 
lymphocytosis and a very slight eosinophilia, and a slight nuclear 
shift to the left. It is very probably the blood picture of healthy 
lactating women. 

2. Apparently healthy lactating women with milk negative to 
A rakawa’s reaction or who are probably on the verge or already in a 
state of B avitaminosis show a leucocytosis chiefly resulting from a 
very slight eosinophilia as well as from lymphocytosis and neutro- 
philia. 

3. Red blood cells, basophiles, and monocytes will not show 
a remarkable deviation from within the normal limits in all the 
“healthy ” mothers. 

4. A Standard Table (Table 14) of Normal Blood Picture for 
Healthy Lactating Women is compiled. 
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Blood Picture of “ Healthy ” Infants Nursed with Human 
Milk of Different Arakawa’s Reaction. 


26th Hematological Paper. 
By 


Saburo Kuribayashi. 
Kh = MM) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Many works concerning blood picture of healthy infants were 
reported by different authors,—by Karnizki,” Takasu,? Sato,® 
Rominger,® Arneth and Nieren kemper,® Sakai,® Schmidt,” 
Ockel,® Hoffman and Welcker,” Takashima,™ Nagano, Sa- 
damori and Nakajima,™ Fukabori™ and Nagahama, but 
what I want to report is quite different from these works in the follow- 
ing points :— 

1. My materials—120 in number—were all breast-fed infants. 
The age was up to 15 months, even the older of these infants were all 
breast-fed and that exclusively.* I doubt if the exclusive breast- 





1) A. O. Karnizki, Archiv f. Kinderhlkd., 1903, 36, 42. 
2) K. Takasu, Archiv f. Kinderhikd., 1904, 39, 346. 
3) A. Sato, Jika Zassi, 1920, No. 238, 245. 
4) E. Rominger, Jahrb. f. Kinderhlkd., 1923, 103, 5. 
5) Arneth and Nieren kemper, Zeitschrift f. Kinderhlkd., 1923, 34, 261. 
6) M. Sakai, Osaka Igakkai Zassi, 1924, 23, 203. 
7) J.Schmidt, Monatsschrift f. Kinderhlkd., 1925, 29, 681. 
8) G. Ockel, Archiv f. Kinderhlkd., 1925, 75, 40. 
9) A. Hoffman and A. Welcker, Archiv f. Kinderhlkd., 1925, 76, 1. 
10) Y¥. Takashima, Jika Zassi, 1926, No. 317, 1546. 
11) U. Nagano, A. Sadamori and K. Nakajima, Jika Zassi, 1931, No. 
368, 163. 
12) Y.Fukabori, Jika Zassi, 1932, No. 390, 2061. 
13) S. Nagahama, Jika Zassi, 1936, No. 437, 1349. 
* This was beyond my expectation; the number of exclusively breast-fed in- 
fants over one year seems to be larger than we expect. 


=~ 








192 S. Kuribayashi 


feeding of these older infants was normal, but I considered these cases 
as “very interesting” and investigated their blood. There are as 
many cases as 20 over 10 months of age. I also compiled results of 
100 infants up to 6, 8 and 10 months of age respectively, excluding 
those 20 cases. 

There has been no report which has treated of so many breast-fed 
infants. 

2. The breast infants were not treated as a whole. In our 
country, quite a number of infants are fed with a “bad” human milk. 
Soa trial was made to examine in the present paper whether there 
would be a difference from the hematological point of view between 
infants nursed with “ good ’’** and “bad” human milk. In the pre- 
sent paper infants were grouped according to different Arakawa’s 
reaction of human milk. In the latter respect the present paper is the 
first trial. Indeed, Kokubo™ of our Laboratory reported of the 
hematology according to different Arakawa’s reaction, but it was 
the report of “healthy ” lactating mothers. The present paper will 
answer the question. 


Method of Investigation. 


1, Examination of blood. 

a) Blood was taken from ear lobes of apparently healthy infants 
nursed with human milk. 

b) Blood count. 

Blood count was made by the use of Tiirk’s solution. 

c) Stain for blood films and method for nuclear shift. 

For this purpose the Tohoku-Pediatric Method,’® a modification 
of Sato and Sekiya’s’ copper peroxidase reaction was used. That 
method is also very convenient for examining the nuclear shift. 

2. Testing of Arakawa’s reaction. 

Milk was examined with Arakawa’s reagent. 

Cases were divided into three groups according to the intensity 


Prof. Sato has often expressed his opinion that an investigation of data of 

“ healthy ” infants should be repeated often. A collection of data from 100 “healthy” 
infants three times for 20 years, for instance, is much better than that from 300 
“healthy ” infants once,for 20 years, because the physiological standard will certainly 
vary according to the nutrition etc. 

14) Y. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 372. 

15) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

16) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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of Arakawa’s* reaction. 

(a) The Arakawa-negative group: 

Arakawa’s reaction of milk from both breasts was still almost, 
or utterly negative after five minutes. 

(b) The weakly Arakawa-positive group : 

Arakawa’s reaction of milk from one or both breasts was only 
weakly positive in one minute. 

(c) The normally or strongly Arakawa-positive group : 

Arakawa’s reaction of milk from both breasts was normally or 
strongly positive in one minute. 


Results of Investigation. 


A. Result obtained from infants of 1-15 months of age. 
B. Result obtained from infants of 1- 6 months of age. 

’. Result obtained from infants of 1- 8 months of age. 
D. Result obtained from infants of 1-10 months of age. 
E. Result obtained from infants of 11-15 months of age. 


A. Result obtained from infants 1~15 months of age. 


In my investigation there were 28 cases of the normally or strong- 
ly Arakawa-positive group, 66 cases of the weakly positive group and 
26 cases of the completely or almost completely negative group. I 
obtained the following results :— 

1. Total leucocyte count (Cf. Tables 1-6). 

As will be seen from Table 6, if the normal leucocyte count is 
assumed to lie between 9,000-1,3000 (according to Sato-Suzuki’s!” 
Table Cf. Table 5), then one will see that the grade of leucocytosis and 
leucopenia is more remarkable in the clinically Arakawa-negative 
group. This inclination is especially evident in Table 6, in which the 





* “ Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive when it became blue on the addition of Arakawa’s rea- 
gent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 4} or ++ in 
one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

17) An inerease or a decrease of these counts was judged from Sato and 
Suzuki’s Standard Table of Normal Blood Picture for Each Age (Cf. Table 5. 
T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 384). 
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distribution of such cases as with leucocytosis and leucopenia accord- 
ing to different Arakawa’s reaction were tabulated. 
The range of fluctuation of leucocytes is much wider in the clini- 


TABLI 


Blood picture of the normally or 





| 


Varieties of 
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- = t © bes | 20 
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| %.& 2m /|10.VIII) 3( +4 8,700 0.5; 44 2.5 220 28 2400 


(1936 


4. 
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2\;S.N 9m); 10. ,| 1(+)) 1(4 12,500 0.3 58 3.5 440 28 3500 
yn & , 8m ill. ,; 1(44)) 1(4 12,000 0.7 84 2.3 280 3 3700 
{' K.T.| 10m) 14. , | 4(44)) 1(4 12,300 0.5 62 3 370 35 | 4300 
5 | K. E. 7m/|15. .| 1(4 1(+4)) 10,300 0 0 3 310 26 2706 
6 M.TI. 6m , 22. ,, 2(+H)| 2(4 10,000 0.5 50 3 300 | 33.5) 3400 
7:8. M. 6m | 24. , | 1(+4)) 2(4 12,300 0.5 62 3.5 430 27 | 3300 
8'T.N.) 8m / 13. IX) 1(+4+)) 1(4+4 9,500 0.5. 47 2.5 240 26 2500 
9 T. W. 8m) 13. 4) 1(+4)) 2(44)| 10,700 | 0.7; 75 3 320 24 2600 
10, ¥.K.; Im’ 15. ,| 1(+)| 1(4+4); 9,000! 0 0 3 270 28 | 2500 
11 K.S.| 9m! 16. ,) 2(44)) 1(++)) 12,000 | 0.5! 60 2.5 300 31.5, 3800 
12, Y.T.' 10m | 16. , | 1(+-)} 1(+)) 11,000 | 0.5) 55 2.5 280 37-4100 
13 T.N.| 8m/ 18. ,| 3()) 2(+4); 10,300) 0 0 4 410 29 | 3000 
14,8. ¥Y.; 9m} 21. ,| L(+); 1(+)) 10,700 | 0.5) 54 3 320 30 | 3200 
15 | M.H.|} 5m | 22 , | 1(44)!) 1(44)| 12,300) 0 0 3 370 28 | 3400 
16|M.Y.| 5m 1. X, 1(44)! 1(44)) 12,000 | 0.8) 96 3.2 380 25 3000 
17; T.M.| 6m/| 16. | 1(44)) L(y 12,690 | 0 0 3 380 25 | 3200 
18 K. Y.| 10m | 22. 4A(4e)) 1(44 12,800 0 0 3 380 29 3700 
19 S. M.| 10m 4. 1(++)) 5(4+4)! 13,000 0 0 2.5 330 | 31.6, 4100 


cf 
20 H.S. | 10m 6. 


(++), 1(4+4)) 10,700 | 0.4) 43 2.6 280) 31.4!| 3400 

21; K.K.|; 4m 6. 1(++)| 1(+-)} 9,700 | 0.4) 39 3 290 26 | 2500 
22; M.N.; 9m 6. 5 | L(HE)| 4(44 9,200 0 0 6.3 580 23° 2100 
23 | H.S. 6m 8. ,| L(+)! 1(+ 10,200 | 0.3) 381 2.5 260 | 29.3 3000 
247T.M.; 7m 8. »| 1(4+4)| 1(+)} 10,300 | 0.3; 31 2 210 37 | 3800 
25 | E.H.! 11m 8. ,) 1(H 1(+4 11,700 | 0.3 35 4.3 500 | 26.2) 3100 
261. G.| 8m/ 10. ,| 5(44)| 1(#+)} 12,000 | 0 0 2 | 240 | 29.9 3600 
oi %. a 7m 4 VI) 2(44); 4(+44 11,000 0 0 6.5 720 | 23.8, 2600 
28 | H. K. 2m 15. XJ) 2(4+4+)) 1(++)) 12,500 | 0.3; 37 3.7 460 | 21.4) 2700 
Total 28 Average 11,100 0.3, 33 3.2 360 | 28.5 3200 
(8,700- |(0- | (0. \(2-* 210— (21.4— (2100- 

13,000) 0.8) 96) 6.5); 720)| 37); 4300 


* Range of fluctuation of percentage. 
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cally Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive group. 
2. Neutrophiles and lymphocytes (Cf. Tables 1-5, 7 and 8). 
Leucocytosis or leucopenia in a given case was due to an increase 


1. 
strongly Arakawa-positive group. 
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q 430 61.6 6600 0 0 3.5 34 43 17 2.5 
5 490 65.6, 6400 0 0 5 34.5 47.5) 12.5 0.5 


3.4 310 | 67.3 6200 0 0 5 36 42 14 3 
3.5 360 | 64.4 6600 0 0 5 35.5 40.5 10.5 2.5 
5 460 | 56.2) 5800 0 0 5 32 45 16 2 
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(3.4-|(310- |(56- (5700 0 0 (B— (29.5-' (38 (12- 0-5) 

7)| 780) 70), 8800) 11 39)! 47.5 18) 


**+ Nuclear shift; Class I 
M cells=ordinary myelocytes. 
W cells=young metamyelocytes with only the slightest indentation of 
the nucleus. 
T cells=older metamyelocytes with deep indentation, but no true 
lobulation of the nucleus. 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


1232 8 '2s 2s 
a 1(++) stands for #+ #) + + Ht 25. 8(+) stands for + + + + 4+ 
2. 1(+) . + tt it tt tt 26. 9(+) - : < ++ 
3. 2(+4) » 4+ th He HE HE 27. 10(+) ” + <= 
4. 3(++) ” H+ H+ + + +t 28. I1(+) ” + + 
5. 4(+4) * H+ ++ ++ ++ tH 29. 12(+) ‘ tet 
6. 5(+) ° HHH H+ + 30. 13(+) » +++ 
% a4) " + 4¢ Hh Hb itt 31. 14(+) . tests 
8. 2(+ . ++ 4h dt 4 32. 15(+) ® 2 & 2 2 
9. 3(+) . + dh 4p 4h Ht 33. 1(—) ° & + 4 
10. 4(+) ‘ tHHH#H+ 34. 2(-—) ” + +t 
ll. 5(+) . t + 4p Hh 4+} 55. 3(—) “ 4 
12. 6(-+ P + +4 H Ht 36. 4(—) * + + 
13. 7(+) = t + H 4+ + 37. 5(—) + + + + 
14. 8(+) . t+ ++H + 38. 6(—) . +2 
15. 9(+) . t+++H +H 39. 7(—) - - 
16. 10(+- S + + + + 4 40. 8(—) a ze +t + 
17. 11(+) ” t+ + + 4 41. 9(—) “ + 
18. 1(+) * t+e+rH # +H 42. 10(—) . - + + 
19. 2(+ ° ++wtH it # 43. 11(—) ” = & 
20. 3(+) ~ = ++ 4h 4} 44 12(—) » z= + = 
21. 4(+) ° + + ++ 45. 13(—) ” & 
22. 5(+) ‘ + + + + 46. 14(—) " —++ 
23. 6(+) * = + + + + 47. 15(—) ° - + 
24. 7(+) . = 4 + 48. 16(—) " - 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1’ (+4)2’ (H+)3’ (H+)4’ (4+)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4+) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0 oreven (++-)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


or a decrease in the number of neutrophiles or lymphocytes or both. 

As will be seen from Table 7, leucocytosis in the clinically Ara- 
kawa-negative group was almost due to an increase of neutrophiles 
and lymphocytes. Leucopenia also was due to a decrease of neutro- 
philes and lymphocytes. Neutropenia was pronounced in the Ara- 
kawa-positive and Arakawa-negative groups (Cf. Table 7). Lym- 
phocytosis and tymphopenia were remarkable in the clinically Ara- 
kawa-negative group (Cf. Table 8). The range of fluctuation of 
absolute count of neutrophiles and lymphocytes was much wider in 
the clinically Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive 
group (Cf. Table 4). 

3. Monocytes (Cf. Tables 4, 5 and 10). 

In the Arakawa-positive group, 54% (15 cases) of all the 28 cases 
showed the normal count and 46% (13 cases) showed a monocytosis. 
In the clinically Arakawa-negative group, 37% (34 cases) of all the 92 
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cases showed the normal count and 53°7 (49 cases) showed a mono- 
cytosis. 

The average absolute count of monocytes was almost equal in all 
the groups, while the range of fluctuation was much wider in the 
clinically Arakawa-negative group than inthe Arakawa-positive group. 

4. Eosinophiles (Cf. Tables 4, 16 and 17). 

In the Arakawa-positive group, 102 (3 cases) of all the 28 cases 
showed the normal count, 90 22 (25 cases) showed an eosinophilia. In 
the clinically Arakawa-negative group, 2194 (19 cases) of all the 92 
cases showed the normal count, and 7027 (65 cases) showed an eosino- 
philia. In the Arakawa-positive group eosinophilia was more intense 
than in the clinically Arakawa-negative group, but the average of ab- 
solute count of eosinophiles showed a larger count in the clinically 
Arakawa-negative group. The range of fluctuation of absolute count 
of eosinophiles was wider in the clinically Arakawa-negative group. 

5. Basophiles (Cf. Tables 4 and 11). 

As to the absolute count of basophiles, a definite relation could 
not be obtained in all the groups. 

6. Nuclear shift (Cf. Tables 4 and 12). 

Before relating of the nuclear shift in infants I used the following 
expression in the below described sense. ‘ Nuclear shift to the left” 
ought in the present paper to be understood to mean the following. 
If cells of Class I were more than 8% and the percentage of cells of 
both Classes I and II made more than 502%, the blood was taken to be 
of the nuclear shift to the left. If Suzuki's index was 1.0, then the 
blood was taken to be of the nuclear shift to the right. In the Ara- 
kawa-positive group, 7924 (22 cases) of all the 28 infants showed the 
normal shift, or, no shift to the left or the right, and 2192 (6 cases) 
showed the nuclear shift to the left. In the clinically Arakawa-nega- 
tive group, 212% (20 cases) showed the normal shift, 47.2 (43 cases) 
showed the nuclear shift to the left, and 3272 (29 cases) the right shift. 
This will show that of all the “ healthy ” infants, 35. (42 cases) were 
of the normal shift and that cases with the left shift were 4197 (49 
cases) and those with the right shift were 2427 (29 cases). It is a very 
important finding that the cases with the shift to the right were found 
among those belonging to the weakly Arakawa-positive or to the 
completely Arakawa-negative groups. No case of the normally or 
strongly Arakawa-positive group showed the shift to the right. As 
to the shift to the left, the grade was more intense in the clinically 
Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive group. 
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T 
_ lasehawdel 3 j ; Varieties of 

P 2i. E | reaction Pp g Baso- Eosino- | Neutro- 

Z| $ o & os |_ iat Bh 1. philes _ philes A philes 
g | 8 =| a5 : & o : o o > 
8] "7 | "uae a2 /.286. Bes. ees 
2 | eB | é |Right| Lett $8 | 2% /S88| oc [S88 6 SE 

| ~ a a 5 = 
| bat Ee Be Bie 
1 K.M. 8m 117.VIII, 1(4+) 3(+) 10,000 0 0 3.5 | 350 27 2700 
1936 
2/M.M.; 9m/| 17. ,/ 1(4)) 7(+ 16,800 0.5) 84 2 340 26 | 4400 
3/S.W, Sm/ 19. ,/ 1(+)) (4 9,100 0.5) 45 11 1000 26 | 2300 
4 K.K.| 12m | 24. ,!/ 7(+)} 8(+ 8,000 0.5) 40 4 320 39 3000 
5° J. 0. 8m | 24. ,, 6(+)) 3(44 19,200  0.5| 96 5 960 25 | 4800 
6/Y.K.} 8m / 25. ,/ 3(4+4)] 6(+ 12,600 0 0 1 130 37 «4700 
7|M.H 5m | 26. ,| 6(—)) 7( 12,800 0 0 6 770 16 | 2000 
8;|T.A.| 4m} 26. ,/ 5 )} 1(44 14,000 0 0 4 560 31 | 4300 
9/|K.0.| 9m /| 28 ,| 2(+)) 5(+)} 12,800! 0o 0 5 620 25 | 3100 
10 | T.A.| 10m | 29. ,| 2(+4)) 1(+)! 13,800 038] 41 4.7 650) 22! 3000 
11) S.W. 10m 3. IX 6(+)! 1(4+)' 12,300 0.5) 62 3.5 | 430 20 | 2500 
12 H.H.; 3m 4. , | 7(—)10(4 10,500 0 0 2.5 260 28) 2900 
13 T.M. 6m 5. ,| 5(4)) 4(+ 12,100 0.5 60 4 480 28 3400 
14, A.M.; 5m 9% ,) 2(+)) 1(4 11,500 0.5 58 3.5 400 29 3300 
15 |S. K.| 12m | 11. , 9(+)/ 9(+)) 14,000] 0 0 3 420 28 3900 
16) T.M.; 6m) 11. ,| 1(-+)) 1(44)! 12,800 0.5) 64 3 380 835 64500 
17 | ¥.T./ 12m; 15. ,| 8(+)| 3(4 12,600 0 0 2 250 388 | 4800 
18 | K.8.| 11m /| 17. ,| 1(44)} 4(4 9,000 0.5 45 3 270 31. 2800 
19'|' TN 3m / 17. ,/11(+)10 12,500 0 0 2.1 260 25 3100 
20 | Y.S.| 10m | 22. ,/ 5(4)) 5(+)! 13,800, 0 0 5 690 31° 4100 
21 S. T. 7m | 28 | 2(4)! 5(+ 11,000 0 0 3 330 31 | 3400 
22} K.H. 12m 10. X' 3 7(— 16,200 0.5 81 2.5 410 37 =«6000 
23 | 7T.T.| 14m / 28. ,/ 3 11(— 13,100 0.5 66 1.5 200 35 | 4600 
24, KK. 3m | 26. , |11(+)! 9(- 11,200 0.7 78 2.5 280 27 | 3000 
25 | K.0O. 4m | 30. ,/| 9(+)) 5(+ 11,900 0.58 60 2 240 26 , 3100 
26S. A.) llm 15, XIT11 9 13,700 0 0 5 690 17 | 2300 
27, K.0.; 3m) 21. ,) 4(—))/15(—)! 10,500 | 0.2) 21 1 110 | 24.8; 2600 
28 R.K.; 2m | 21. ,/11(—)10(—)) 11,600 0 0 1.2 140 | 12.4. 1400 
29S. K. 6m _ 28. , | 1(+)) 4(+); 12,000 0.5) 60 3 360 26 | 3100 
30  H.H.) 3m 8. I, 2(4+)| 4 ) 13,200 0 0 2 260 29 3800 
1937 

31 | T.A. 9m | 12. Il) 4(44)) 8(4 11,600 0.3 384 1.5 170 | 27.1; 3100 
32 | M.O.| 15m | 24. , | 5(44)) 4(+ 10,000 0 0 4 400 | 33.1) 3300 
33); T. Y.|; 4m 3.IIT, 38(4)) 5(+4 8,500 0 0 5.1 430 30 | 2600 
34) 8.S.| 2m / 15. ,/14(—)/11(+)} 10,000 | 0.3) 30 5 500 = 29 | 2909 
35 | T.M.;| 3m/ 17. , |11(+)/15(+ 13,800 0 0 3.5 480 21.5; 3000 
36 | ALT. 9m 18 ,| 6(+) 2(+) 10,800 0.5 54 1.8 190 38 4100 
37 | N.E.| 4m | 20. IV) 4(+)) 5(44 13,000 0.2 26 5.2 680 | 11.6 1500 
38 | T. O. 9m | 30. , 11(—))11(+ 14,500 0.3) 44 1.9 280 32.1, 4700 
39} H.S.| 7m! 6 V 2(+)) 6(+ 9,400 0.2) 19 44 410 25.8) 2400 
40 Y.W. 11m 6. ,| 2(44)) 5(+ 8,000 0.7) 56 3.1 250 | 31.6| 2500 
41 F.H.) 12m 6. ,| 1(+)) 5(+ 11,200 0.4) 45 1.7 190 | 31.9; 3600 
on |. 2. 8m w =} t= 6(— 11,000 0.3) 383 2.8 310 19 | 2100 
43 | M.S. 4m 7. »| 6(—)! 6(—) 4,600 | 0.3; 14 5.7 260 | 29.1; 1300 
44/A.N., 8m 7 » /13(4)) 4(+ 7,300 | 0.5) 36 3.7 270 | 25.2) 1800 
45 H.Y.' 6m 7. »| A(+)) 1(4 7,200 0 0 2 140 | 27.5) 2000 
46 Y.M. 5m 7 | 2(44)) 1(4 6,500 0.6 39 1.9 120 30.6 2000 
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leucocytes 
Monocytes rl 
$268 S28 
-=&s§ , m BE 
: OBS; % |o8 6 
SS ZS 
< & < «& 
6.5 630 63 6300 
2.5 420 69 11600 
3.5 320 59 5400 
6.5 520 52 4200 
2.5 480 67 12900 
4 500 58 7300 
4 510 74 | 9472 
5 700 60 | 8400 
2 250 68 8400 
5 690 68 9400 
4 490 72 8900 
2.5 260 67 7000 
3.5 420 64 7700 
6 690 61 7000 
4 560 65 9100 
5.5 700 56 | 7200 
6 760 54 +6800 
3.5 320 62 | 5600 
3.9 490 68 | 8700 
3 410 62 8600 
3 330 63 6900 
4 650 56 9100 
4 520 59 7700 
2.8 310 67 | 7500 
2.5 300 69 8200 
4 580 74 10100 
6 630 68 | 7100 
5 580 | 81.4| 9400 
4 480 | 66.5) 8000 
5 660 64 8400 
6 700 | 65.1 7600 
5.4 540 | 57.5) 5800 
6.6 560 58.3) 5000 
3.2 320 | 62.5 6300 
5.5 760 | 69.5| 9600 
4.5 490 | 55.2) 6000 
4.6 600 | 78.4'10200 
5 730 | 60.7. 8800 
2.8 270 | 66.8) 6300 
3.2 260 | 61.4) 4900 
6.5 730 | 59.5! 6700 
3.7 410 | 74.2, 8200 
7.1 330 | 57.8) 2700 
7.4 540! 63.2) 4600 
8.9 640 | 61.6) 4400 
1.1 70 | 65.8) 4300 
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| Varieties of 





: |[Arakawa’s!) Ze | 
a Z = reaction -¢ Baso- Eosino- Neutro- 
7 2 oB |] Og | $c philes philes" philes 
©o| a jag] >a a2 ae meas ere 

a| 4 re ° Se SL S.£ 
© Le Ras: 2 22 Zag ZEEE EEE 
E © |Right Left Se % 92° % \98S % \oES 
c >_> =~ = hm ~ m 
ws 2°32 a°é oe 
47 S.S. 4m 7 Vo i¢+);) 1(4 7,500 0.7 52 2.4 180 24.7 1900 
48 RT. 4m 8 ,| 4(4) 2(+)) 11,600 0 0 1.4 160 27.3 3200 
49, S.H. 5m 8. ,)| 6(—) 15(- 6,400 0.5) 32 3.4 220 18.6 1200 
60 | T.1. 4m 8 ,/| 6(+)) 6(4)| 7,700 | 0.3) 23 3.7 | 290 | 23, 1800 
51 S. YY. 6m 8. ,/ 1(+)) 5(+) 9,300 0 0 4.4 410 24.2 2300 
52 | S. M. 9m S .| 8 1{ ) 9,000 | 0.2 18 6.6 600 32.7 | 2900 
43 ?.M. 2m 8 ,| 6(—)| 5(+ 9,200 | 0.2 18 5.2 480 19 | 1700 
54, W.H.; 6m) 1k. ,) 2(4%)) 1(+ 11,600 0.2, 23 2.3 270 23 | 2700 
55 | M.S. | lim | 11. ,| 2(+)) 1(4+4)) 14,500! 0 0 2.8 410 55 | 8000 
56 K. K. Sm ill. ,/|14 10(+ 12,000 0 0 5.4 650 25.2 3000 
57 |S. M., lim / 12 , 10(4), 7(4 10,200. 0 0 2.6 270 27.4 | 2800 
68S. S. 7m | 12. ,} 2(4)10(+) 8,700 0 0 2.5 220 25 | 2200 
59 H.K. 6m 12 ,) 1(4)) 1(4 9,800 | 0.2 20 2.3 230 27 | 2600 
60 K.T, 6m | 12. ,; 7(4 7(+ 16,500 | 0.2 23 3.4 560 21.6 3600 
61 | ZS. 5m / 12. ,) 4( 4(—) 10,000 0.6) 60 3.3 330 | 24.6 | 2500 
62, Y.Y.; 7m 4.VI 2(4) 9(+) 8,500 0 0 2.9 , 250 | 29.6 | 2500 
63 Y.T. | itm | 25. ,/ 3(+))14(4) 17,000 | 0.3) 51 4.5 730 47 | 8000 
64 T. 0. 8m 12.VIII 4(+) 4(4+4 9,300 04 37 4 370 | 28.7 | 2700 
65 | Y.S.| 12m /| 21. ,| 7( 6(-4 8,700 | 0 0 2 170 | 28.5 | 2500 
66\;1r.T.| Gm/| 2 ,/| 4 13(+) 16,000 Oo 0 2.6 420 21.5 | 3400 
Total 66 Average 11,300 | 0.2) 23 3.4 380 | 27.4 3100 


% 6& sete a ee *, vr 
(4,600— (0- (0-96)|(0-— |(110— (11.6-!(1200 
19,200) | 0.7) 11)/ 1,000) 55)! 8,000 


* Range of fluctuation of percentage. 
** =6©( ) Range of fluctuation of absolute count. 
*#* Cf. foot-note to Table 1. 


B. Result obtained from infants of 1-6 months of age. 


In these cases there were 10 cases of the normally or strongly 
Arakawa-positive group, 32 cases of the weakly positive group and 16 
cases of the completely or almost completely negative group. I ob- 
tained the following results :— 

1. Total leucocyte count (Cf. Tables 1-3, 5, 13 and 43). 

As will be seen from Table 14, if the normal leucocyte count is 
assumed to lie between 9,000-13,000, then one will see that the grade 
of leucocytosis and leucopenia is intense in the clinically Arakawa- 
negative group. Inthe Arakawa-positive group, 9022 (9 cases) of all 
the 10 cases showed the normal count, 102 (1 case) showed a leucope- 
nia. In the clinically Arakawa-negative group, 652% (31 cases) of all 
the 48 cases showed the normal count, 1927 (9 cases) showed leucocy- 
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| 
leucocytes | ee 
—_—_—__—__,————_| Arneth’s nuclear shift in neutrophiles | 
M tes | Lym- | 
ey phocytes | : 
oa on a Remarks 
| I | 
eee). ge . | 
os ea8| e S85 m mi iwi iv | 
2S SSs|M wi T 
< «& < | 
4.9 370 (67.3 5100 0 0 7 36 43.5 3.5 
4.9 560 66.4 7600 0 0 3 | 28.5 | 42.5 | 23.5 2.5 
18.6 1190 |70.3 | 4500 0 0 6 27 46 19 2 
4 | 310] 69/5300! 0| 0/65!) 98 | 445 | 19 2 
6.3 | 590 /65.1| 6100! 0] o| 4/ 33 | 46 17 0 
6.7 | 600/538) 4800| 0 0O| 7) 36 | 44 12 1 
2.9  270|72.7| 6700; 0} 0/14) 44° 35.5 6 0 
5.7 | 660 /68.8 | 8000) 0 | O|}| 1! 80.5 | 44.5 18 6 
29| 420 /39.3! 5700; 0! 0| 6/335! 41 17 
7.6 | 910|/618| 7400, 0) 0) 4) 24 (455 (225 4 = _ a 
4.5 | 460 |65.5 | 6700! 0| 0/25/1295 43.5 | 29.5 q [ems vee 
5.8 | 500 |66.7| 5800! 0| 0O/| 7.5| 29.5 | 41.5 | 19.5 2 
4.7| 460 |65.8/ 6500! 0) 0/49!) 338 | 45 | 15.5 2 , 
4.8 790| 70111500 0 O| 8 26 | 48 2 2 seen a 
5.8 | 580 |65.7/ 6600 0 0165!) 32 45 Bie "ss 


6 510 | 61.5 | 5300 0 0/2.5| 35 39.5 | 19.5 3.5 
6 | 1020 42.4 7200 0 0 | 6.5) 25.5 44 22.5 1.5 


4.4 410 62.5 5800 0 0 | 9.5) 34.5 45.5 9.5 1 
3.5 300 66 5700 0 0 | 3.5) 30.5 46 18.5 1.5 
3.9 620 72 11500 0 0 9 39 42 10 0 
4.8 540 64.2 | 7300 0 0 9 34 41.5 15 0.5 
% we * Sal * * *% co 2 
(1.1-|(70- (39.3-|(2700-| 0 0 \(1- |(24—  |(28— (|(4- 0-7) 
18.6) 1,199)| 81.4)|/12,900) 26) 48) 50) 23.5 


tosis, 1694 (8 cases) showed a leucopenia. The range of fluctuation of 
leucocytes is wider in the clinically Arakawa-negative group than in 
the Arakawa-positive group. 

2. Neutrophiles and lymphocytes (Cf. Tables 1-3, 5, 14, 15 
and 43). 

In the Arakawa-positive group, 1004 (10 cases) of all the 10 cases 
showed leucopenia, and in the clinically Arakawa-negative group, 
83% (40 cases) of all the 48 cases showed leucopenia, but the grade of 
it was not so intense in the former as in the latter. In the lattera 
slight leucocytosis was seen in 10% (5 cases) of all the 48 cases. In 
the Arakawa-positive group, 502 (5 cases) of all the 10 case showed 
the normal lymphocyte count, and 50 % (5 cases) showed lymphocytosis. 
Lymphocytosis and lymphopenia were intense in the clinically Araka- 
wa-negative group. The range of fluctuation of absolute count of 
neutrophiles and lymphocytes was wider in the clinically Arakawa- 
negative group than in the Arakawa-positive group. 

3. Monocytes (Cf. Tables 1-3, 5, 16 and 43). 
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TABLE 
Blood picture of the 





Varieties of 


|Arakawa’s|) S&§ 

2 Z = reaction og Baso- Eosino- Neutro- 

z 2 2/3 P Pe philes philes philes 
© 3 Sp 2 > Eh =e a " ‘ ‘ : 
+ oh == a Fs -_ = 2 & - wf = 2 & 
S z S |Right Left | 32 | o¢ (S88) oc (388) o SHE 
25 ZS 53 Se 
” 2° sk a°2 a°¢ 
1 M.H. 5m 26.VIII) 8(—) 8 ), 12,800 0 0 6 770 16 2000 

1936) 
2 | K.0.' 12m | 3l. , /16( 12( 8,900 0 0 | 5.5 490 | 28 | 2500 
$3 K.K.; 6m 9. IX 16(- 6(- 13,800 0 0 3 410 | 24 | 3300 
4 7T.0.) lm | 4. XI¥14( 14 12,000 0 0 2 240 | 20 | 2400 
5; K.0.' 8m/ 21. ,} 4 16 10,500 0.2 21 i 110 | 24.8) 2600 
6 | A.W.) tim | 23. , 18 14 )} 8,000 0 0 1.2 100 32.5 2600 
7'K.S.' 4m /| 24 , 16( 16(—) 12,700) 0 0 2 250 15 1900 
8 Y.H.| 7m 4.1 16 ) 14(—) 13,800 0 0 2.3 320 17 | 2300 
1937 

9 Y.W. 10m , 14. , |12(—)! 8( 13,300 0 0 2.4 320 18.5 2500 
10 J. A.| 12m | 25. , |12(—)/16(- 16,000 0.3 48 3 480 | 30.3) 4800 
11 K.F.| 12m 5. II 4(—) 16 8,500 0.7 59 | 5.3 450 17, 1400 
12 S.0.; 4m 8 , 8(—) 8 ) 11,200 0 0 3.5 390 =19.3 2200 
13 C.T.) 4m | 27. , '16(—)! 8 10,000 | 0.2, 20 1.6 160 33 | 3300 
14. UL A. Im | 10.1T116(—) 4(— 7,800 0 0 5.3 410 31.5) 2500 
15 K.A. 3m | 30. , 14(—) 15 ) 13,300 1.4) 186 3.8 510 | 32.3) 4300 
16 M.O. 4m) 21.1IV14(—) 14 11,000 | 0.4 44 1.1 120 26.9, 3000 
17. RS. 5m | 22. ,| 8(—)| 8 ) 9,200 0.5 46 6.5 600 | 33 3000 
i8 S.E. 4m 8. V16(—) 16(—)) 10,300 | 0.2 21 4.8 490 | 27.2 2800 
19 | E.K.; 2m 8. VI16( 6(—), 17,000 0 0 | 2.4 410 | 13.6) 2300 
20 | Y. Y. 8m _ 18 , 16(—) l1(+)| 12,000 0 0 3.8 460 22.5) 2700 
21 |S. N.' 14m / 18. , 16(—)12(—)! 15,000 | 0.3) 45 2.7 410 32.7) 4900 
22;M.0. 2m_ 7.VIT14(—) t4(— 9,200 0 0 85 780 | 25.8} 2400 
23 | N.S. 9m | 17. IX’ 8(—)) 8(—)} 11,500 | 0.3 35 4.5 520 | 26.5) 3000 
24 K.K. 5m | 25. X15(—))16(—), 10,700 | 0.3; 32 | 5.8 620 | 40 | 4300 
35 | T.8. 4m | 29. , 12(—)14(—)} 12,000 | 0.3] 36 3.4 410 | 29.2) 3500 
26 sY.N. 4m 7. XI16(—) 16(—)/ 18,000 | 0.3; 54 1.7 310 27 | 4900 
Total 26 Average 11,900 | 0.2 24 3.6 430 25.5) 3000 
> = we o oo a oo 
(7,800- |(0- |(0- (/(1— |(110- |(13.6 (1,400 


18,000)| 1.4)! 186) 8.5); 780) -40)| 4,900 


( ) Range of fluctuation of percentage. 
) Range of fluctuation of absolute count. 


} 


4% Cf. foot-note to Table 1. 


In the Arakawa-positive group, 7022 (7 cases) of all the 10 cases 
showed the normal count, and 30% (3 cases) a monocytosis. In the 
clinically Arakawa-negative group, 31 2/ (15 cases) showed the normal 
count, and 60% (29 cases) showed a monocytosis. The grade of 
monocytosis was intense in the clinically Arakawa-negative group. 
The range of fluctuation was much wider in the clinically Arakawa- 
negative group than in the Arakawa-positive group. 
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S26 
=86 
eC oso 
2Oon 
<z & 
4 510 
3.5 310 
3 410 
6 720 
6 630 
2.2 180 
3 380 
4.7 650 
4 530 
64 1020 
3.3 280 
4.7 530 
4.2 420 
5.2 410 
7.7 1020 
2.9 320 
3 280 
6 620 
9.2 1560 
3.5 420 
3.1 470 
6 550 
3.7 430 
5.9 630 
5.6 670 | 
3.4 610 


4.6 550 


¥ ae 
2.2— |(180- 
9.2) 1,560) 


Lym- 
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count 
per cmm., 


| Absolute 


74 | 9500 


63 5600 
70 ©9700 
72 8600 
68 7100 
64.1 5100 
80 10200 
76 10500 


75.1 10000 
60 9600 
73.7. 6300 
72.5 8100 
6 6100 
58 4500 


54.8 7300 
68.7. 7600 

57 5200 
61.8 6400 
74.8 12700 
70.2, 8400 
61.2 9200 
59.7, 5500 

65 7500 

48 5100 
61.5, 7400 
67.6 12200 
66.1 7900 


.. ee 
(48— (4,500- 
80) /12,700 


| Arneth’s nuclear shift in neutrophiles 
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0 
0 
0 
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ee 


I | Remarks 
| | | © | ma! iv V 
wi T 
0 9 33 42 14 2 
0 11 42 38 9 0 
0; 21 34 33 ll 1 
6; 18 43 37 8 0 
0 13 32.6 41.5 12.5 0.5 
0 7 380.5 46.5 14 2 
0 6 23 47 19 5 
0 7.5 27 47 16 2. 
0.5 4.5 30 43 17 5 
0 8 37 37 4 4 
0 8 37 39 15 1 
0 9 32 40 16 3 
; e = a an P4 {Mother has been 
0 10 30 43 14 3 \taking vitamin B 
0/25 37.5 925 145 3 /Mother has been 
0 5 32 “42 19 9 \taking vitamin B 
0 5 21.5 44.5 | 24.5 4.5 
1 | 25 34 32 7 1 
Q 4 26 4l 25 4 
0 8 32 40 17.5 2.5 
5 ¢ 5 B 95 
. 5.5 — _ “y os {Mother has been 
0 45 295 | 49 ns 5 |\taking vitamin B 
0.5 14.5 43 31 10 1 
0 6 36 36 17 3 
0.1. 8.9 33 40.5 15 2.5 
+ * 2: 3 +e ae 
(O— (2.5/(21.5 ((31 (7 (0-5) 
1)-25)' -43)' 47) 24.5), 


4. Eosinophiles (Cf. Tables 1-3, 5, 17 and 43). 
In the Arakawa-positive group, 10% (1 case) of all the 10 cases 


showed the normal count and 9024 (9 cases) an eosinophilia. In the 
clinically Arakawa-negative group, 16% (8 cases) of all the 48 cases 
showed the normal count, 7124 (34 cases) showed an eosinophilia and 
132, (6 cases) showed an eosinopenia. In the A rakawa-positive 
group, eosinophilia was more intense in the clinically Arakawa-nega- 
tive group than in the Arakawa-positive group. The range of fluctua- 
tion of absolute count of eosinophiles was wider in the Arakawa- 


negative group. 
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TABLE 4. 


Blood picture of exclusively breast-fed healthy infants of different 
Arakawa groups. Age between 1-15 months. 


(120 cases). 



















Average of total leuco- 

cyte count 11,100 (8,700—13,000 ) *** 
Basophiles 0.3 ( 0 — 0.8)* 2 
Eosinophiles 82( 23 — 6.5)* , 
Neutrophiles 28.5 (21.4-37 )* . 
Monocytes 4.7( 34-7 )* , 


Lymphocytes 63.3 (56 —70 )* , 


Absolute count 


33( O- 96) 
360 ( 210— 720) 7 


3,200 (2,100-—4,300)***| II 34 


520 ( 310- 780)* 


6,900 (5,700—8,800) *+| 


2. In the case of the weakly Arakawa-positive group (66 cases). 


1. In the case of the strongly Arakawa-positive group (28 cases). 


7 
| 


Nuclear shift**** 
} iM 0 
Iw 0 

T 6 (3 -10 
| (29.5— 39 
.| ITI 42.5 ( 38-47.5)* 
| IV 15.5 (12 -18 
Vv 2(0-5 















Average of total leuco- 
cyte count 11,300 (4,600-19,200) *** 


Basophiles 0.2( O- 0.7)* 2 
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Average of total leuco- 
cyte count 11,990 (7,800—18,000) * 


The clinically Arakawa-negative group 
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As to the absolute count of basophiles, a definite relation could 
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In the Arakawa-positive group, 602 (6 cases) of all the 10 cases 
showed a normal shift, or a shift to the left or to the right, and 40% 
(4 cases) showed the shift to the left. 
negative group, 18% (8 cases) of all the 48 cases showed the normal 
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shift, 41 (20 cases) showed the shift to the left and 4127 (20 cases) 
showed the shift to the right: This will show that of all the “ healthy ” 
infants 247 (14 cases) were of the normal shift, that cases with the 
left shift were 41% (24 cases), and that those with the right shift were 
35% (20 cases). 


C. Result obtained from infants of 1-8 months of age. 


In these cases there were 18 cases of the normally or strongly 
Arakawa-positive group, 43 cases of the weakly positive group, and 
18 cases of the completely or almost completely negative group. I 
obtained the following results :— 

1. Total leucoyte count (Cf. Tables 1-3, 5, 20 and 44). 

If the normal leucocyte count is assumed to lie between 9,000- 
13,000, then Table 20 will show that the grade of leucocytosis and 
leucopenia is intense in the clinically Arakawa-negative group. In 
the Arakawa-positive group, 942 (17 cases) of all the 18 cases showed 
the normal count, 62 (1 case) showed a leucopenia. In the clinically 
Arakawa-negative group, 64297 (39 cases) showed the normal count, 
132 (11 cases) showed a leucocytosis, 132% (11 cases) showed a leuco- 
penia. The range of fluctuation of leucocytes is wider in the clinically 
Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive group. 

2. Neutrophiles and lymphocytes (Cf. Tables 1-3, 5, 21, 22 
and 44). 

Neutropenia was seen in both groups, but the grade of it in the 
clinically Arakawa-negative group is more intense than in the Ara- 
kawa-positive group. Lymphocytosis was seen in both groups and 
lymphopenia was seen in the clinically Arakawa-negative group. 
The range of fluctuation of absolute count of neutrophiles and lym- 
phocytes was wider in the clinically Arakawa-negative group than in 
the Arakawa-positive group. 

3. Monocytes (Cf. Tables 1-3, 5, 23 and 44). 

In the Arakawa-positive group, 55% (10 cases) of all the 18 cases 
showed the normal count and 45% (8 cases) a monocytosis. In the 
clinically Arakawa-negative group, 38% (23 cases) showed the normal 

count and 547 (33 cases) a monocytosis. In these cases monocytosis 
was intense in the clinically Arakawa-negative group. The range of 
fluctuation of absolute count of monocytes was wider in the clinically 
Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive group. 
4. KEosinophiles (Cf. Tables 1-3, 5 and 24). 
In the Arakawa-positive group, 2827 (5 cases) of all the 18 cases 
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TABLE 


Sato-Suzuki’s Standard Table of 





| - . 
pe = ak | Lymphocytes Neutrophiles 
2 «8 ° é — 
= a & = ¢ -~ a = % 
@ 6 gee] 22 | oe2/ 243 — | 
5 SEs oF ® Ee: o§€ a & .@ = . @ 
v —° 7 2 ma@re\|368e4 seu set 
> =o oe me =°a oon SE8 Og6 
| c= 2h SS ons ; cea ofa 
2 fog ex aes 2o°2 4e - a %o =a SS 
a S°—-| se |g S/S 256 ss 6 
ne =e a ina. = <a 2ac 
~ = ° > ° ~ o pc) 
= = = = . aad 
= 
1 5.5-5.0 90-80 0.30 (|12.0-10.0) 65-60 7.0-5.5 25-30 
2-3 9.0 55-50 5.5-4.0 35-40 
4-5 | 8.5 45 4.0-3.5 | 45 
6-7 3.5-3. 5¢ 
37 5.0 . : 8.0 40 3 »—3.0 50 Ngo 3s 
8-10 80-70 0.25 7.5 35 3.0-2.5 55 
11-12 7.0 30 2.5-2.0 60 
13-15 6.5 25 2.0-1.5 65 
Adult 5.0-4.5 6.0 2 1.8-1.3 67 
Physio- 
logical +0.5 + 5 +0.05 +1.0 + 5 + 5 
fluctuation 
- . Fe 4(IV+V) ’ ; 
Note:* Suzuki's index Till Il: I, I, II, IV and V are numbers of cells 


belonging to Classes I, II, III, 1V and V respectively in Arneth’s count. If Suzuki's 
index is larger than 1, there is a shift to the right. 


showed the normal count and 72% (13 cases) an eosinophilia. In the 
clinically Arakawa-negative group, 159% (9 cases) of all the 61 cases 
showed the normal count and 74% (45 cases) an eosinophilia. The 
range of fluctuation of absolute count of eosinophiles was wider in the 
clinically Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive 
group. 

5. Basophiles (Cf. Tables 1-3, 5, 25 and 44). 

As to the absolute count of basophiles, a definite relation could 
not be obtained in all the groups. 

6. Nuclear shift (Cf. Tables 1-3, 5 and 26). 

In the Arakawa-positive group, 729% (13 cases) showed a normal 
shift, or a shift to the left or to the right, and 28 % (5 cases) showed the 
shift to the left. In the clinically Arakawa-negative group, 15% (9 
-ases) of all the 61 cases showed a normal shift, 44.4 (27 cases) showed 
the shift to the left and 41% (25 cases) showed the shift to the right. 
This will show that of all the “healthy ” infants 28 77 (22 cases) were 
of the normal shift and that cases with the left shift were 402 (32 
cases) and those with the right shift were 32.22 (25 cases). 
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D. Result obtained from infants of 1-10 months of age. 


In my investigation there were 27 cases of the normally or strong- 
ly Arakawa-positive group, 53 cases of the weakly positive and 20 
cases of the completely negative group. I obtained the following 
results :— 

1. Total leucocyte count (Cf. Tables 1-3, 5, 27 and 45). 

As will be seen from Table 27, if the normal leucocyte count is 
assumed to lie between 9,000-13,000 the grade of both leucoytosis and 
leucopenia is very pronounced in the clinically Arakawa-negative 
group. This fact is especially evident from Table 27, in which the 
distribution of only such cases as with leucocytosis or with leucopenia 
according to different Arakawa’s reaction was tabulated. The 
range of fluctuation of leucocytes is much wider in the clinically Ara- 
kawa-negative group than in the Arakawa-positive group. 

2. Neutrophiles and lymphocytes (Cf. Tables 1-3, 5, 28, 29 
and 45). 

Table 28 shows that neutropenia is very pronounced in both 
Arakawa groups, but the grade of it is more intense in the clinically 
Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive group. Neu- 
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TABLE 6. 
Relation between different groups and total leucocyte count. 
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TABLE 7. 
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Relation between different groups and absolute count of neutrophiles. 
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TABLE 7 (Continued). 
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neutrophiles group 
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TABLE 8, 
Relation between different groups and absolute count of lymphocytes. 
Groups of infants 
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TABLE 9. 
Relation between different groups and absolute count of monocytes. 





Groups of infants 
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TABLE 10, 
Relation between different groups and absolute count of eosinophiles. 





Groups of infants 
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TaBLeE 11. 


Relation between different groups and absolute count of basophites. 





Groups of infants 
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TABLE 12. 


Cases with nuelear shift of a larger perecntage than 8% to the left 
and cases with nuclear shift to the right with Suzuki's 
index than 1. Distribution of the cases, according 
to different groups. 
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TABLE 13. 


Relation between different groups and total leucocyte count. 





Groups of infants 
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TABLE 14. 


Relation between different groups and absolute count of neutrophiles. 
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TABLE 15. 
Relation between different groups and absolute count of lymphocytes. 
Groups of infants 
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TABLE 16. 


Relation between different groups and absolute count of monocytes. 
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TABLE 17. 


Relation between different groups and absolute count of eosinophiles. 
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TaBLeE 18. 
Relation between different groups and absolute count of basophiles. 





f . 
| Groups of infants 
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TABLE 19. 

Cases with nuelear shift of a larger percentage than 8% to the left 
and cases with nuclear shift to the right with Suzuki's 
index than 1. Distribution of the cases, 
according to different groups. 
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TABLE 20. 
Relation between different groups and total leucocyte count. 





Groups of infants 
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TABLE 21. 
Relation between different groups and absolute count of neutrophiles. 
Groups of infants 
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TABLE 21 (Continued). 
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| (18 cases) (61 cases))b. completely Arakawa-negative 
| group (18 cases) 
2 3,500 seth 
Ee | 172 (3 cases) 11% (7 cases) - . _—— 
Z 4,200 m 8 » 
4,200 
| ( No case ( 2 cases ( 2 cases 
5,000 
5,000 
| No , No case No case 
5,800 
5,800 
| 022 ne 72% a tle . b me «a 
6,400 (No case) (4 cases) 
6,400 
| No , No , No , 
7,200 
‘lon me « No , No 


TABLE 22. 





Relation between different groups and absolute count of lymphocytes. 


Absolute 
count of 
lymphocytes | 


Below 


Arakawa-positive 


group 


(18 cases) 


Groups of infants 
Clinically Arakawa-negative 


a 
group :— { (43 cases) 


(61 cases) ¥ 


weakly Arakawa-positive group 


completely Arakawa-negative 
group (18 cases) 











3,700 No case 1 case No case 
8,700 | 
0% No , 22°, a 4 cases b 1 i 
4,600 | (No case) (13 cases) 
4,600 | 
| No «= 2 cases 
5,500 | 
45,500 | ; sein 
= 5022 (9 cases) 242, (15 cases) ~ _ — 
Z, 7,000 m% 8 ,» 
7,000 
| ( 7 cases ( 9 cases 4 cases 
8,000 
8,000 
| 2 e 5 -_ 2 ° 
8,90) 
y* ¢ ses : (33 cases 
| (9 enees) No case . 4 aS sz 
10,800 
Above \No s va S -« 


10,800 
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TABLE 23. 


Relation between different groups and absolute count of monocytes. 





Absolute 
count of 
monocytes 


Below 
300 


Groups of infants 





Arakawa-positive 
group 
(18 cases) 


022 (No case) 


Clinically Arakawa-negative 
a. weakly Arakawa-positive group 
group :— { (43 cases) 
(61 cases))}b. completely Arakawa-negative 
| group (18 cases) 


822 (5 cases) 


a. 4 cases 
b. 1 case 





300 
| 


Normal) 


500 


5522 (10 cases) 





ear tee .\ fa. 17 cases 
38°22 (23 cases) \b. ‘oa 





500 
| 


600 
600 
! 


700 
700 


800 
800 


900 


Above 
900 


( 6 cases 


1 case 


4520 . ~« 
(8 cases) 





ae 


9 cases { 3 cases 


54°93 a - « b { No case 
(33 cases) 


No case No , 








2 cases 2 cases 


TABLE 24. 


Relation between different groups and absolute count of eosinophiles. 





Groups of infants 











Absolute Clinically Arakawa-negative 
count of | Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
eosinophiles group group :— (43 cases) 
(18 cases) (61 cases))}b. completely Arakawa-negative 
group (18 cases) 
, <4 > 
oy 022 (No case) 11% (7 cases) fs m4 syree 
3 150 | | - . 
E | 2822 (5 cases) | 1522 (9 eases) i. e —— 
Z 250 : ~ 
250 
| ' 6 cases (12 cases ( 2 cases 
350 
350 
| 5 om 8 i 5 ~ 
450 
450 
| 72% 1 case 74% a 4 , b 8, 
550 (13 cases) (45 cases) 
550 
| No , . « ew 
650 
Above 
650 











































yup 


ip 





Blood Picture of “ Healthy” Breast-fed Infants 


TABLE 25. 
Relation between different groups and absolute count of basophiles. 





Groups of infants 











Absolute Clinically Arakawa-negative 
count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
basophiles group group :— (43 cases) 
(18 cases) (61 cases))b. completely Arakawa-negative 
} group (18 cases) 
0 
| 77% (14 cases) 9322 (57 cases) {% - — 
60 - \b. 17 «4 
(Normal) | | 
60 f | 
| 2 cases 2 cases No case 
80 
sae = 
| 23% S « 72% a 1 case b ¢No , 
100 | (4 cases) (4 cases) 
| 
— | No case No , . « 


TABLE 26, 
Cases with nuclear shift of a larger percentage than 8% to the left 
and cases with nuclear shift to the right with Suzuki's 


index than 1. 


Distribution of the cases, 


according to different groups. 





Nuclear Pee 
shift Arakawa-positive 
group 
(18 cases) 


Groups of infants 


Clinically Arakawa-negative 


a. weakly Arakawa-positive group 


group :— 
| (61 cases) )b. 


(43 cases) 


group (18 cases) 


completely Arakawa-negative 





Right shift 022 (No case) 


a. 18 cases 


41° (25 cases) {P - 














~hvsio- ; 

: hysio cia its fa. 6 cases 

logical 72% (13 cases) 152. (9 cases) \b 3 

shift | Sot oe 

8 if 

= ( 4cases | ( 6 cases ( 3 cases 

z| 10 

5 | ir mae: 

12) 
=< | 1 case - S » 
22 —< 
an 6 

ra + 
o | | 289% me + 442, a S. 4 b | No case 
= 20 (5 cases) (27 cases 
=¢| 21 , 
ns | No , i « 2 cases 

3 25 
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a es No , No case No case 
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TABLE 27. 


Relation between different groups and total leucoeyle count. 











Groups of infants 








Total ~ Clinically Arakawa-negative 
leucocyte Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
count group group :— (53 cases) 
(27 cases) 73 cases) | completely Arakawa-negative 
group (20 cases) 

Below No case 3 cases No case 
7,000 

7,000 

| 8% Ne . 16% a & ~% b 4 No 

8,000 2 cases) (12 cases) 

8,000 

2 cases i « . ss 

9,000 

ied a. 32 cases 


92°% (25 cases) 
13,000 
Normal) 


sae ahaa fa 
9e f acee 
62°. (45 cases) -~ 6 . 





13,000 
(No case 





14,000 
14,000 

No , 
15,000 
15,000 

| No , 
6,006 
16, ) 02 
16,000 N n 

’ No case) - 

No , 
17,000 
17,000 

| No 
18,000 
Above ‘ 
18,000 No , 


trophilia was seen in the clinically Arakawa-negative group. 


phocytosis was very intense 








( 4 cases 4 cases 
- ~~ No case 
No case me 
222, a - b 
(16 cases : 
3 cases I 
No case No case 
1 . 1 = 


Lym- 
in the Arakawa-positive and in the 


clinically Arakawa-negative groups, and also lymphopenia was very 


pronounced in the clinically Arakawa-negative group. 


The range of 


fluctuation of absolute count of neutrophiles and lymphocytes is much 
wider in the clinically Arakawa-negative group than in the Arakawa- 


positive group. 


3. Monocytes (Cf. 1-3, 5, 


30 and 45). 


In the Arakawa-positive group, 55% (15 cases) of all the 27 cases 


showed the normal count and 4594 (12 cases) a monocytosis. 


In the 


clinically Arakawa-negative group, 4027 (29 cases) of all the 73 cases 
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TABLE 28. 
Relation between different groups and absolute count of neutrophiles. 
Groups of infants 
~ Absolute Clinically Arakawa-negative 
up count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
neutrophiles| group group :— (53 cases) 
(27 cases (73 cases))b. completely Arakawa-negative 
group (20 cases) 
Below " ‘ 
No case 4 cases No case 
1,700 c ses Ss 
1,700 | 
| 67% 5 cases 802, a mM « b 8 cases 
2,600 | (18 cases (59 cases) 
2,600 
l 13, 4 a 
3,500 
—~ 3,00 | i Seu 
| 2922 (8 cases 922 (6 cases \b. : tng 
4,200 : _ 
Normal) 
se 4,200. | 
| 1 case 5 cases 3 cases 
5,800 
5,800 
| 4%, No 11e a 4 No case b ¢ No case 
6,400 (1 case) 8 cases) 
Above . . 4 
6,400 me « No , No , 
TABLE 29), 
Relation between different groups and absolute count of lymphocytes. 
Groups of infants 
Absolute | Clinically Arakawa-negative 
count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
- lym phocytes group group :— (53 cases) 
(27 cases) (73 cases))b. completely Arakawa-negative 
=] group (20 cases) 
: Below No case 1 case No case 
f 3,700 sil sige - — 
1 : ~B,700 | 
| | 023 No , 21% a 3 cases b Ew 
: 4,600 | (No case) (14 cases) 
' 4,600 | 
: | No , : « 2 cases 
5,500 | | 
; 5,500 
, a a. “ase 
| 49°, (13 cases 22°, (17 cases) { 14 — 
7,000 a 


(Normal) 
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) (Continued). 















Absolute 
count of 
lymphocytes 


8,000 
8,000 
| 
8,900 
8,900 
| 


10,800 
Above 
10,800 


i 


Arakawa-positive 


~ 4,000 | 


group 
(27 cases) 





11 cases 
> = 
5122 
(14 cases Pm 
’ I No case 
\No , 


Groups of infants 
Clinically Arakawa-negative _ ini 
a. weakly Arakawa-positive group 
group :— | (53 cases) 
(78 cases) - completely Arakawa-negative 


( 9 cases ( 5 cases 
 « - « 
572% “a b 4 
(42 cases) 
5 - 5 ™ 
re » tt ws 








TABLE 30. 
Relation between different groups and absolute count of monocytes. 














Absolute 
count of 
monocytes 


Arakawa-positive 


group 
(27 cases) 


Groups of infants 
Clinically Arakawa-negative 
a. weakly Arakawa-positive group 
| group :— (53 cases) 
| (73 cases))b. compietely Arakawa-negative 
group (20 cases) 



























, 4 a 
— 022 (No case) 8°. (6 cases) ( : ve 
| 
300 ye ; 
l 5522 (15 cases) 4024 (29 cases) > SS enste 
500 mn 
(Normal) 
500 
| { 8 cases { 9 cases { 4 cases 
600 
600 a oom 
| 1 case S x  % 
700 
700 an 
4524 cE « 5224 ars, bis. 
800 (12 cases) (38 cases) 
~ 800 — iii 
| 2 cases me No case 
900 
—— No case 2 2 cases 








showed the normal count and 52% (38 cases) a monocytosis. The 
average of absolute count of monocytes was larger in the normally or 
strongly Arakawa-positive and completely Arakawa-negative groups. 
The range of fluctuation of absolute count of monocytes is much wider 
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TABLE 31. 


Relation between different groups and absolute count of eosinophiles. 





Groups of infants 

















Absolute | ‘a Clinically Arakawa-negative 
count of | Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
eosihophiles group group :— (53 cases) 
(27 cases) | (73 cases))b. completely Arakawa-negative 
| group (20 cases) 
: « ix = 
— | 022 (No case) 10°, (7 cases) (f : = 
_ fa. 9 cases 
| 1522 (11 cases 1524 (11 eases) \b. . : 
250 a 
Normal) 
250 
: (12 cases (17 cases f 3 cases 
350 
~ 350 
oc - « oa 
450 
50.~—~«| 
| | 8523 1 case 75% a S « b - « 
550 _|¢ 23 cases) (55 cases) 
“B50 
| No , & a 
650 | 
Above _ rs * + 
650 














TABLE 32. 


Relation between different groups and absolute count of basophiles. 





Groups of infants 








Absolute | Clinically Arakawa-negative 
count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
basophiles | group group :— (53 cases) 
(27 cases) (73 cases))b. completely Arakawa-negative 
group (20 cases) 
0 
l 8124 (22 cases) 922, (67 cases) {2 48 cases 
60 } ’ -m @ . 
(Normal) 
60 | 
| 3 cases 3 cases No case 
80 
_ 
| 192 S « 8% a S ~ b ¢No , 
100 | (5 cases) (6 cases) 
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in the clinically Arakawa-negative group than in the Arakawa-posi- 
tive group. 

4. KEosinophiles (Cf. Tables 1-3, 5, 31 and 45). 

In the Arakawa-positive group, 15.7 (4 cases) of all the 27 cases 
showed the normal count and 85% (23 cases) an eosinophilia. In the 
clinically Arakawa-negative group, 152 (11 cases) of all the 73 cases 
showed the normal count and 75 % (55 cases) an eosinophilia. In the 
Arakawa-positive group, eosinophilia was very intense in the clinically 
Arakawa-negative group, but the average of absolute count of eosino- 
philes showed a larger count in the clinically Arakawa-negative group. 
The range of fluctuation of absolute count of eosinophilia was wider 
in the clinically Arakawa-negative group than in the Arakawa-posi- 
tive group. 

5. Basophiles (Cf. Tables 1-3, 32 and 45). 

As to the absolute count of basophiles, a definite relation could 
not be obained in all the groups. 


TABLE 33, 

Cases with nuclear shift of a larger percentage than 82% to the left 
and cases with nuclear shift to the right with Suzuki's 
index than 1. Distribution of the cases, 
according to different groups. 





Groups of infants 


; Clinically Arakawa-negative _ 
Nuclears linically Arakawa-negative 

















shift Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
; group group :— (53 cases) 
27 cases (73 cases))b. completely Arakawa-negative 
group (20 cases) 
Right . ; a. 23 cases 
hi 022 (No case) | 4322 (31 cases) f 
shift | ‘ ib. 8 , 
| 
Physio- | se 
: a. 7 cases 
logical | 82°¢ (22 cases | 14°, (11 cases) S 4 
shift | | \b. . 
~ 
- , f 4 cases ( 8 cases ( 3 cases 
Z 10 
- Rl 
os 11 
Sw 1 case am 3 
o 6 - 
~_ 15 
a LA - a 
an 16 
re 18°22 No . 4326 a S . b < No case 
© ans a 
* 6 20 5 cases 31 cases 
n § No . 1 case 2 cases 
& 25 
3 | —— 
+ Above ‘ ” 
3 Re « No case 
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6. Nuclear shift (Cf. Tables 1-3, 5, 33 and 45). 

In the Arakawa-positive group, 829 (22 cases) of all the 27 in- 
fants showed a normal shift, or no shift either to the left or to the 
right, and in the clinically Arakawa-negative group, the shift was 
normal in only 14.4 (11 cases) of all the 75 cases. This will show that 
of all the healthy infants only 3322 (33 cases) were of the normal shift, 
and the cases with shift to the left were 36.4 (36 cases) and those with 
shift to the right were 3122 (31 cases). It is significant that the cases 
with the shift to the right were found only among those belonging to 
the weakly Arakawa-positive and the completely Arakawa-negative 














groups. No case of the normally or strongly Arakawa-positive group 
TABLE 34. 
Relation between different groups and total leucocyte count, 
Groups of infants 
Total ao Clinically Arakawa-negative 
leucocyte Arakawa-positive | a. weakly Arakawa-positive group 
count group | group :— 13 cases) 
(1 case) (19 cases))b. completely Arakawa-negative 
| group (6 cases 
Below . ‘ " 
7,000 No case No case No case 
: 7,000 paiiie ——_ 
| 02% No , 31% a <No , b ¢ No 
8,000 (No case ‘ 6 cases) 
8,000. | ~ ~ 
| me « 3 cases 3 cases 
9,000 
9,000 a 
| 10022 (1 case 27 5 cases { ; ; — 
13,000 — 
(Normal) 
13,000 
| No case 3 cases No case 
14,000 
“14,000 — — 
| No 1 case No 
15,000 
15,000 
| No No 2 cases 
ee 02, 42°, . b 
6,000 (No case) (8 cases) 
| No et «@ No case 
17,000 
17,000 
| No  « No 
18,000 
Above No . No No ,. 


18,000 
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showed the shift to the right. As to the shift to the left, the grade 
was more intense in the clinically Arakawa-negative group than in 
the Arakawa-positive group. 


Ei. Result obtained from infants of 11-15 months of age. 


In these cases there was 1* case of the normally or strongly Ara- 
kawa-positive group, 13 cases of the weakly positive group and 6 cases 
of the completely negative group. I obtained the following re- 
sults :— 

1. Total leucocyte count (Cf. Tables 34, 41 and 42). 

As will be seen from Table 34, if the normal leucocyte count is 
assumed to be between 9,000-13,000, then one will see that the grade 


TABLE 30. 
Relation between different groups and absolute count of neutrophiles. 





Groups of infants 




















Absolute | ape ‘Clinically Arakawa-negative __ 
count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
neutrophiles group group :— { (13 cases) 
(1 case) (19 cases))b. completely Arakawa-negative 
| group (6 cases) 
a No case No case 1 case 
1,900 : at 
| 1002, No . 532% a 3 eases b 3 cases 
2,700 (1 ease) (10 eases 
2,700 
1 case S ; No case 
3,500 
3,500 
022 (No case 11°. (2 cases) + apc 
4,200 . , 
(Normal) 
7,200 
| ( No case f 2 cases f 2 cases 
5,000 
5,000 aps erases 
| ' No , No case No case 
5,800 
5,800 ‘ 
| 0%, No . 36% a S «= tt a 
6,400 (No case) (7 eases) 
6,400 
| No . me <2 No ,. 
7,200 
1 No , 2 cases No , 


* It was quite natural that there was only one case of the group (Cf. p. 237). 
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— 


of leucocytosis and leucopenia is intense in the clinically Arakawa- 
negative group. In the Arakawa-positive group, 1009 (1 case)* 
showed the normal count and in the clinically Arakawa-negative 
group, 27% (5 cases) of the 19 cases showed the normal count, 422 
(8 cases) a leucocytosis and 319 (6 cases) a leucopenia. The range of 
fluctuation of absolute count of leucocytes is much wider in tne clini- 
cally Arakawa-negative group. 

2. Neutrophiles and lymphocytes (Cf. Tables 35, 36, 41 and 42). 

In the clinically Arakawa-negative group, the grade of both neu- 
trophilia and neutropenia is very intense. In the clinically Arakawa- 
negative group, 11% (2 cases) of all the 19 cases showed the normal 
count, 36.9 (7 cases) a neutrophilia and 532% (10 cases) a neutropenia. 
Lymphocytosis is also pronounced in the clinically Arakawa-negative 
group. The range of fluctuation of absolute count of neutrophiles and 
lymphocytes was wider in the clinically Arakawa-negative group than 
in the Arakawa-positive group. 

TABLE 36. 
Relation between different groups and absolute count of lymphocytes. 





























- 
Groups of infants 
Absolute | Clinically Arakawa-negative is 
count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
lymphocytes | group | group :— (13 cases) 
(1 case) | (19 cases))}b. completely Arakawa-negative 
group (6 cases) 
rr No case No case No case 
3,700 
| 02 No , 16%, a SB « b (No . 
4,600 (No case) (3 cases) 
“4,600 — - 
| No , ge « g « 
5,500 
= 5,500 | fa. 6 cases 
E | 022 (No case) 42°, (8 cases) \b. ae ii 
Z 7,000 ea 
7,000 
| ( 1 case , 2 cases No case 
8,000 
3000 — adios 
| No , No case t 
8,000 | 00s {- 42%5 al b 
8,900 (1 ease) s (8 cases) 
| No , 3 cases 2 cases 
10,800 
ne ty \No . No case No case 


Cf. foot-note, p. 226. 
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3. Monocytes (Cf. Tables 37, 41 and 42). 

In the clinically Arakawa-negative group, 26% (5 cases) showed 
the normal count and 58% (11 cases) a monocytosis. The grade of 
monocytosis was intense in the clinically negative group. The range 
of fluctuation of absolute count of monocytes was much wider in the 
clinically Arakawa-negative group than in the Arakawa-positive 


group. 


TABLE 37. 


Relation between different groups and absolute count of monocytes. 
grou, , 





Groups of infants 














Absolute ; Clinically Arakawa-negative 
count of Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
monocytes group group :— (13 cases) 
1 case) 19 cases))b. completely Arakawa-negative 
| group (6 cases) 
— 0%. (No case 16%¢ (3 cases) ; roel 
300 : a 
022 (No case 2622 (5 cases) (P . es 
500 ser » 
(Normal) 
500 
( 1 case ( 5 cases (No case 
600 
600 
No . 1 case No 
700 
700 
10022 {No , 5826 a 2 cases b 1 
800 (1 case (11 cases 
800- 
No’. No case No . 
900 
— ; No . ae 1 





4. Eosinophiles (Cf. Tables 38, 41 and 42). 

In the clinically Arakawa-negative group, 312% (6 cases) of all the 
19 cases showed the normal count and 63% (12 cases) an eosinophilia. 
The range of fluctuation of absolute count of eosinophiles was much 
wider in the clinically Arakawa-negative group. 

5. Basophiles (Cf. Tables 39, 41 and 42). 

As to absolute count of basophiles, a definite relation could not be 
obtained. 

6. Nuclear shift (Cf. Tables 40, 41 and 42). 
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TABLE 38. 
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e of Relation between different groups and absolute count of eosinophiles. 
nge 
= Groups of infants 
the aeseealieadaania awe om — a 


Absolute Clinically Arakawa-negative 


hive count of 


Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
eosinophiles group group :— (16 cases) 
(1 case completely Arakawa-negative 


19 cases) )b. 
group (3 cases 


























Below . fa. No case 
Oe -ase do | “ase 
150 o (No case 625 (1 case \b. 1 ; 
150 
———— © 5 ase 
| 023 (No case 3122 (6 cases ~ “ peraang 
250 \b. case 
Normal) 
‘oup 250 
(No case ( 2 cases ( No case 
e 350 
350_ 
No , 4 2 cases 
450 
450 
| 10022 : « 6326 a { No case b BS « 
550 (1 case (12 cases 
550 
| No No . No case 
oaeaae 650 
Above No 2 cases No 
650 
TABLE 39. 
Relation between different groups and absolute count of basophiles. 
Groups of infants 
Absolute | Clinically Arakawa-negative 7 
count of | Arakawa-positive a. weakly Arakawa-positive group 
basophiles | group group :— (13 cases) 
(1 ease) (19 cases))}b. completely Arakawa-negative 
| group (6 cases 
= Below 
S 0 
he = ; - a. “ases 
‘ S 100% (1 case 8922 (17 cases) {: = — 
la. Zz 60 \b. .. 
ch 60 x : 
| No case | 1 case | No case 
o 
80 02 11% " b 
80 | (2 cases) | 
| No , 1 No 
be 100 
Above 








100 
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In the clinically Arakawa-negative group, 16% (3 cases) of all the 
19 cases showed a normal shift, 6392 (12 cases) showed the shift to the 
left and 212 (4 cases) showed the shift to the right. This will show 
that of all the healthy infants only 20% (4 cases) were of the normal 
shift, and the cases with shift to the left were 609% (12 cases), those 
with shift to the right were 20% (4 cases). 


TABLE 40. 

Cases with nuclear shift of a larger percentage than 8% to the left 
and cases with nuclear shift to the right with Suzuki's 
index than 1. Distribution of the cases, 
according to different groups. 





Groups of infants 


~| Clinically Arakawa-negative 
Nuclear | Clinically g 

















shift Arakawa-positive | a. weakly Arakawa-positive group 
; group group :— (13 cases) 
(1 ease) | (19 cases))b. completely Arakawa-negative 
group (6 cases) 
Right ‘ - fa. 3 eases 
o, | as 9 ( ~~ 
shift 023 (No case 21°22 (4 cases) \b. 1 case 
Physio- ere [ paren 
logical | 10022 (1 case) 1622 (3 cases) ~ x svat 
shift \b. No case ; 
—~ ' 8 7 * sei 
= ‘No case (No case f 3 cases 
2| 10 
f= 
5 11 
Fw | No , 2 cases S ~ 
oo 15 
sao 
as) 16 
+e ' . - 
“Bs 023 me « 632, a 8 b { No case 
oa) 20 (No case) (12 cases) 
2&)| 21 
“as | No , 1 case No , 
B | 25 
3 |— 
£ Above No. 1, No, 
Discussion. 


As was stated in the introduction, it was not my object to examine 
the blood picture of apparently “healthy ” infants, but to examine the 
difference of blood picture between breast-fed “healthy” infants 
nursed with milk of different Arakawa’s reaction. It is very prob- 
able that infants nursed with Arakawa-negative milk* are mostly in 


* Or human milk weakly positive to Arakawa’s reaction or completely nega- 
tive to it. 
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TABLE 41. 


Blood picture of exclusively breast-fed healthy infants of different 
Arakawa group. Age between 11—15 months (20 cases). 





1. In the strongly Arakawa-positive group (1 case). 


Total leucocyte count 11,700 Absolute count Nuclear shift 
aa ea ee res M O 
Basophiles 0.322 35 I2W 0 
T 5 
Eosinophiles 4.3, 500 II 37.5 
Neutrophiles 26.2,, 3,100 III 40.5 
Monocytes 4.8,, 560 IV 17.5 


Lymphocytes  64.4,, 7,500 V0.5 


2. In the weakly Arakawa-positive group (13 cases). 





; Average of total 12,000 Absolute count Nuclear shift**** 





leucocyte count (8,000—17,000 )** sineneninhedinciihatciitesapsiasinaibiaiiie a Y —_ 
c. | Basophiles 0.3( O— 0.7)*2¢ 36 ( oO— 8s1)**; I°WO 
A T 12( 3.5— 26)* 
& | Eosinophiles 2.9( 15— 4)*,, 350( 170— 730)**| IT 38 (25.5— 43)* 
2 | Neutrophiles 34.6( 17— 55)*,, | 4,200 (2,300— 8,000) IIT 37( 30— 46)* 
z Monocytes 5.2 ( 2.9— 6.5)*,, | 820 260— 1,020)" IV 12( 9--22.5)* 
Fo Lymphocytes 57 (42.4 74)*,, | 6,800 (4,100—10,100)*** | V 1( O—- 4) 
(> Rome kat Se) RO ee eae TS ae ; 
£ 3. In the completely Arakawa-negative group (4 cases). 
i a : 
a Average of total 11,400 Absolute count Nuclear shift?" 
2 leucocyte count (8,000—15,000)** |——_____________ pn x 
© | Basophiles 0.2( O— 0.7)*9¢ 23 ( o— 509; I2Wwo 
& T 9( 7— 12)* 
7 | Eosinophiles 3.3( 1.2— 5.5)*,,| 380( 100— 490;**| Il 36( 30— 43)* 
o 
e Neutrophiles 26.7( 17—-32.7)*,, | 2,800 (1,400— 4,900)*** |ITT 40.5 ( 37-—46.5)* 








Monocytes 4.1 ( 3.1— 6.4)*,, 470( 180— 1,560)** |IV 13( 8—17.5)* 
Lymphocytes 65.7 ( 60—73.7)*,, | 7.500 (5,100— 9,600)**| V 1.5( O— 3)* 





*( ) Range of fluctuation of percentages. 
** ( ) Range of fluctuation of absolute count. 
** Cf. foot-note to Table 1. 


a state of B-avitaminosis;* however they may be claimed to be 
healthy. This has been shown by a number of papers'**” from this 


§ B stands for B,. 
18) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
19) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
20) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 23, 494. 
21) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 
22) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
23) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 
24) Sh. Shiraishi and M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 470. 
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TABLI 


Blood picture of different 





o | Name 

n 

8 

—s 
1|/E.H 
2; K.K 
3|S.K 
41:%.F 
5|K.S 
6) K.H 
rn 
8/S.A 
| 

9 | M.0 

10} Y.M 

1} EW 
| 

12| M.S 
| 

13] Y.I 

14} ¥.s 

15 | K.O 

16|T.0 
| 

17| A.W 

18/1J. A 

19 | K.F 


20 | SN, 


Total 20 


Age 
-months 


m 


11 m 


12 m 


14m 


11 m 


15 m 


ll m 


12 m 


ll m 


ll m 


12 m 


ll m 


ll m 





Day of 
ex- 
periment 


8. V 
(1937 
24, VIII 
(1936 
11. IX 


Cf. foot-note to Table 1. 


Arakawa’'s 


reaction 
Right | Left 
1(++) 1(+ 
7(4) 8 
9 9 
3 ] 

1 (+4 4 
3(+ 7( 

3 11 
11 9 
5(44+) 4 
2(++)| & 

l 5(-+ 
2 1( + 
3 14(+ 
7 6 
16 12 
14 14 
12 ) 14 
12 16 
4 16 
16 12 


Su. 
age j- 
BEE 
dat 
23: 
go™ il 9 
11,700 | 0.3 
8,000 | 0.5 


14,000 0 
12,600 0 
9,000 | 0.5 
16,200 | 0.5 
13,100 
13,700 0 
10,000 0 
8,000 
11,200 
14,500 | Oo 
17,000 
8,700 0 
8,900 0 
12,000 0 


8,000 0 


16,000 | 0.2 
8,500 || 0.7 
15,000 || 0.3 


Absolute 
count § °% 
percmm. 


35 4.3 
40 4 
0 3 
0 2 
45 3 
81 2.5 
66 1.5 
0 fh 
0 4 
56 3.1 
45 1.7 
0 2.8 
51 4.3 
0 9 
0 5.5 
0 2 
0 1.2 
48 3 
59 5.3 
45 2.7 


Varieties 


Basophiles Eosinophiles 
Absolute 


count 
peremm. 


500 


410 


200 


690 


100 


250 


190 


410 


730 


170 


490 


240 


100 


480 


450 


410 


96.9 


33.1 


31.6 


31.9 
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BLE 42. 
rent Arakawa groups. 
. y. %e "les sh: ft tore 
ties of lencocytes Arn eth s nuclear shift 
. in neutrophiles 
Neutro- a i ee a os 
: M ttes Ly "tes 
philes onocytes Lymphocytes I —_— 
Absolute Absolute Absolute | II |W; 1V| Vv 
count § 2% count | 2% count M/W); T 
peremm, peremm. peremm. ; | 
| Normally or 
26.2 3100 =| 4.8 560 | 64.4, 7500 | 0/0) 4187.5) 40.5/17.5 0.5 strongly Ara- 
| kawa-positive 
39 3000 | 65! 520 | 52) 4200 | 0/0, 5/34) 38/19 4| BrO"P 
| 
28 3900 4 560 | 65!) 9100 0| 0, 26) 29/| 34 Al 0 
38 4800 6 760 | 54 6800 | 0/0/17) 38) 33) 11 1 
31 2800 | 3.5 320 | 62| 5600 |} 0/0; 5| 43/41/11. O 
| 
37 6000 4) «4650 | 56) 9100 | 0 | 0, 14} 39/38) 9 0} 
35 4600 4 520 59 7700 | 0| 0 | 24) 371 30 9 0 
} 
= The weakly 
17 2300 4 580 74 10100 0; 0 4/35 | 45! 15 1 Arakawa- 
positive group 
33.1 3300 | 5.4) 540 (57.5, 5800 | 0,0 16/415) 33) 9 05 
| Mother and 
1. 2500 3.2; 260 (61.4 4900 | 0 | 0 15.5) 31 40/13) 0 eo . 
vitamin B 
1.9 3600 6.5 730 (59.5 6700 0} 0. 17 | 36.5, 33 | 12 | 1.5] 
D5 8000 | 2.9 420 (39.3 5700 | 90/0. 6 33.5 41 17 = 2.5} 
47 8000 6 1020 | 42.4 7200 0/0 6.5) 25.5) 44 | 22.5 1.5 
8.5 2500 | 3.5 300 | 66 | 5700 | 0| 0) 3.5/ 30.5] 46 /18.5) 1.5 ) 
28 2500 | 3.5; 310 | 63! 5600 | 0/0 11] 42/38) 9! O|4 
20 2400 6) 7200 | 72) 8600 | 0/0, 12/43/37] 8] 0 
2.5 2600 2.2 180 |64.1) 5100 0. 0 7 | 30.5 46.5 14 2 | | The completely 
Arakawa- 
0.3 4800 | 6.4, 1020 | 60! 9600 | 0!'0 8) 37/39/15) 1 negative 
| group. 
7 1400 3.3 280 73.7, 6300 | 0/0 9 | 32 | 40 | 16 3 
- | 
2.7 4900 | 3.1 470 |61.2 9200 | 0/0.) 8$/ 32) 40 /17.5) 2.5 
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Laboratory. Of course the Arakawa reaction of human milk of 
one and the same mother is more or less subject to a variation, so that 
the reaction should be repeated as often as possible, but from our daily 
and continued experience with the reaction in mothers of our little 
in-patients, Arakawa’s reaction is fairly constant. 
among 100 Arakawa-positive mothers, whose milk reaction has been 
tested only once in these days, there may be a few who are not really 


For instance, 


TABLE 43. 


Blood picture of exclusively breast-fed healthy infants of different 


Arakawa groups. Age between 1—6 months (58 cases). 
















The clinically Arakawa-negative group 


, Average of total 





see 


1. In the case of the normally or strongly Arakawa-positive group (10 cases). 


- . - _ — - 

Average of total 10,900 Absolute count Nuclear shift*"** 
leucocyte count (8,700—12,600 )#* —.___ 

M O 
Basophiles 0.3 0— 0.8)*2, 33 ( o... oy" I2WO 

T6.5( 4— 11 
Eosinophiles 3.1 ( 2.5-— 3.7)*,, 340 ( 220 460 + IT 35 ( 31— 39;* 
Neutrophiles 27.1 (21.4—33.5)*,, | 3,000 (2,400— 3,400) IIT 41.5( 38—47.5* 
Monocytes 48(35— 7,*,, 520( 360 720)" TV 15( 12— 18;* 
Lymphocytes 64.7( 58— 70;*,, - 8,800 "| V 2( Oo 3)* 


7,100 (5,700 
2. In the case of the weakly Arakawa-positive group (32 cases). 


10,900 Absolute count Nuclear shift**** 


leucocyte count (4,600—16,500 )*** | 


M O 
Basophiles 0.2( O— O.7/FeZ | 28 ( 0 78)**| I¢wW 0 

T 8( 1— 22;* 
Eosinophiles 3.3 ( i <¢. 360 ( 110— 770)**; IT 32.5( 24— 44,* 
Neutrophiles 24.9 (11.6 35)*,, | 2,700 (1,200— 4,500)** |TIT 42( 29— 50)* 
Monocytes 5.2 ( 1.1-—18.6)*,, 570( 70— 910)**|IV 15( 6—23.5)* 


Lymphocytes 66.4( 56-—81.4)*,, | 7,200 (2,700—11,500)**| V 2.5( O— 8)* 


3. In the case of the completely Arakawa-negative group (16 cases). 


Nuclear shift*** 


- 0 
186"; I¢W 0 





Absolute count 


Average of total 11,800 
leucocyte count (7,800—18,000 )** 








Basophiles 0.2( O— 1.4);*#22 23 ( i 

[T9.2 ( 2.5— 25)* 
Sosinophiles 3.8( 1— 8.5)*,, 450( 110 780) | IT 32 (21.5— 43)* 
Neutrophiles 26.2 (13.6—- 40)*,, | 3,100 (1,900— 4,900)" IIT 40( 31— 47)* 
Monocytes 5 ( 2.9— 9.2)*,, 590 ( 280— 1,560)**|IV 16.5( 7—24.5)* 


Lymphocytes $4.8( 48— 80)*,, | 7,600 (4,500—12,700)**! V 2( 05— 5/* 
*( ) Range of fluctuation of percentages. 
** ( ) Range of fluctuation of absolute count. 


Cf. foot-note to Table 1. 
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TABLE 44. 


Blood picture of exclusively breast-fed healthy infants of different 
Arakawa group. Age between 1—8 months (79 cases). 








1. In the case of normally or strongly Arakawa-positive group (18 cases). 





Average of total 10,200 Absolute count Nuclear shift*“** 














leucocyte count (8,700—12,600)*** xs 
Basophiles 0.3( O— 0.8), 31 ( oO— 96)**) I°W oO 
T 6( S— 11)* 
Eosinophiles 3.1( 2— 6.5)*,, 320( 210— 720)**| II 34.5 (29.5— 39)* 
Neutrophiles 27.7 (21.4— 37)*,, | 2,800 (2,400— 3,800)** ITI 42.5 ( 38—47.5)* 
Monocytes 4.8(35— 7)*,, 490( 360— 720)** IV 15( 12— 18)* 
Lymphocytes 64.1 (56.2— 70,*,, | 6,500 (5,700— 8,800)**| V 2( O— 5B) 
2. In the case of the weakly Arakawa-positive group (43 cases). 
: : = eas 
Average of total 11,900 Absolute count Nuclear shift*** 
leucocyte count (4,600—19,200)** | = or an 
Basophiles 0.2( O— O.7)*e;/ 22( O- 96) I/WO 
| T8.5 | 1 22 \* 
Eosinophiles 3.4 ( 1— 11)*,, 370 ( 110— 1,000); IT 34( 24— 48)* 


Lymphocytes 66( 56—81.4)*,, | 7,100 (2,700—12,900)**| V 1, & 





3. In the case of the completely Arakawa-negative group (18 cases). 








leucocyte count (7,800—18,000)** | mt Y 
| a 
Basophiles 0.2( oO 1.4)*2¢ | 24 ( oO— 186y**; I2wo.i( o— 1 


The clinically Arakawa-negative group 





Monocytes 4.9( 3— 9.2)*,,| 580( 380— 1,560)**IV 16( 7—24 
Lymphocytes 65.7( 48— 80)*,, | 7,800 (4,500—12,700)**| V 2.4( 0.5 





*( ) Range of fluctuation of percentages. 
** ( ) Range of fluctuation of absolute count. 
et Cf. foot-note to Table 1. 


Neutrophiles 25.4 (11.6— 48)*,, | 2,700 (1,200— 4,800)** TIT 40.5 ( 28— 50)* 
Monocytes 5 ( 1.1—18.6)*,,| 540( 70—1,190)**|IV 15( 6—23.5)# 


Average of total 11,900 Absolute count Nuclear shift**** 


& \e 
oy 


T 9( 2.5— 25)* 
Eosinophiles 3.7( 1— 8.5)*,,| 440( 110— 780;**) IT 32( 23— 43)* 


Neutrophiles 25.5 (13.6— 40)*,, | 3,000 (1,900— 4,900)** III 40.5 ( 31— 47)* 


-5)* 


Arakawa-positive,?>*® if they will be longer observed. But the vast 
majority of them are really Arakawa-positive. Again, among 100 
mothers with milk negative to A raka wa’s reaction, there may be a few 
who are really Arakawa-positive. I shall mention only one instance ; 


25) A.Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 384. 
26) J.Asano and M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 393. 
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TABLE 45. 


Blood picture of exclusively breast-fed healthy infants of different 
Arakawa groups. Age between 1—10 months (100 cases). 





1. In the case of the strongly Arakawa-positive group (27 cases). 








Average of total 11,100 Absolute count | Nuclear shift**** 
leucocyte count (8,700—138,000)** ___— 

y un 7 ‘ ja z 
Basophiles 0.3( O— 0.8)*2, 33 | o~ 96)"; I2W oO 

T 6( 3— 11 

Eosinophiles 3.1( 2— 6.5)*,, 340( 210— 720)**! IT 34 (29.5 39)* 
Neutrdphiles 28.8 (21.4 387)*,, 3,200 (2,100— 4,300)**|ITI 42.5 ( 38—47.5)* 
Monocytes 4.7(3.4— 7)*,, 520( 310— 780)" |IV 15.5( 12— 18)* 
Lymphocytes 63 ( 56— 70)*,, 7,000 (5,100— 8,800)**| V 2( Oo 5)* 





2. In the case of the weakly Arakawa-positive group (53 cases). 





cA verage of total 9,200 Absolute count | Nuclear shift**** 
leucocyte count (4,600—19,200)** |______ xs 
Basophiles 0.2( O— 0.7)*2Z 19 ( o— 84) tlw 0 
T8.5( 1— 22)* 
Zosinophiles 3.56( 1— 11)*,, 380 ( 110— 1,000)***| II 34.5 ( 24—44.5)* 
| 
Neutrophiles 25.6 (11.6— 37)*,, 2,900 (1,200— 4,700) |IIT 41.5( 28— 50)* 
Monocytes 4.9 ( 1.1—18.6)*,, 450( 70— 1,190)**|IV 15( 4—23.5)* 
-12,900)**| Vo 0.5( O— 7)* 


Lymphocytes 65.8 (53.8—81.4)*,, 6,100 (2,700 


3. In the case of the completely Arakawa-negative group 20 cases). 


The clinically Arakawa-negative group 


Average of total 12,000 Absolute count Nuclear shift**** 

leucocyte count (7,800—18,000)** —_—__ on xs 

Basophiles 0.2( O— 1.4)*29¢ 24 | O— 186)**) I2WO0.1( O— 0.5* 
T8.9 ( 4— 25 

Eosinophiles 3.7 | 1— 8.5)*,, 440( 100— 780)** II 32 (21.5 43 

Neutrophiles 25.2( 16— 40)*,, 3,000 (1,900— 4,900)** III 40.5( 31 47 


Monocytes 48( 3— 7.7)*,, 580 ( 280— 1,560)** IV 16( 7—24.5)* 
Lymphocytes 66.1( 48— 80)*,, 7,900 (5,100—-12,700)** V 25( 1— 5)* 








*( ) Range of fluctuation of percentages. 
we”) Range of fluctuation of absolute count. 
a =Cf. foot-note to Table 1. 


a mother who is secreting milk strongly positive to Arakawa’s reac- 
tion may suddenly secrete Arakawa-negative milk at the time of men- 
struation during the lactation period as will be seen from Sato and 
Isono’s” paper (Cf. 110th Report of the Peroxidase Reaction. But 
yet the vast majority of them are Arakawa-negative. 





27) S. Sato and S. Isono, will be published in this journal. 














aCc= 
en- 
und 
But 








Blood Picture of “ Healthy ” Breast-fed Infants 937 


The next question is: how long may a “healthy” infant be ex- 
clusively breast-fed ? Some may be of the opinion: “Up to the 6th 
month,” others of the opinion “Up to the 8th month,” again others 
may express the opinion: “Upto the 10th month.” But not a single 
pediatrist will consider the exclusive breast feeding up to the 15th 
month of age as entirely physiological. There are, in this connection, 
American and European mothers who breast-feed their-babies to ad- 
vantage during one whole year. In our Laboratory we consider the 
normal or strong Arakawa’s reaction as physiological. And is it 
not very surprising, that even these mothers with such a positive reac- 
tion will very often begin to secrete Arakawa-negative milk (or a 
“bad” milk in our opinion) near the end of one year of lactation ? In 
my own investigation, I compiled one table each, separately for infants 
up to 6 months, 8 months, up to 10 months and up to 15 months of age. 
But in the last table (Cf. Table 42), there is only one case belonging 
to the Arakawa-positive group. According to our experience in this 
Department, some mothers secrete milk of normal Arakawa’s reac- 
tion even in the second year of lactation, but in most cases their milk 
seems to become Arakawa-negative toward the end of one year of 
lactation. It will be clear from the reason above stated that Table 42 
for breast-fed infants of 10-15 months will not show quite the normal 
blood picture, especially because there was only one case belonging to 
Arakawa-positive group. . But as exclusively breast-fed infants in the 
period do not seem to be altogether very scarce, such a table may not 
be unnecessary. 


Standard Table of Blood Picture for Healthy Exclusively 
Breast-fed Infants. 


As stated above, it is a question, how long exclusive breast feeding 
ought to be continued to advantage. Ina given case, however, there 
will be some indication to determine it, such as the indication of season, 
the indication of constitution etc., to say nothing of maternal matters. 
At any rate, it will be convenient to have a standard blood picture of 
healthy breast-fed infants for different periods of exclusive breast- 
feeding, say for 1-6, 1-8 and 1-10 months. As I have compiled these 
Tables separately (Cf. The blood picture of the Arakawa-positive 
group in Tables 43, 44 and 45) comparison can be made, and it will be 
seen that the three pictures are very similar to one another. 

Only for the purpose of a precise comparison of neutrophiles, a 
special table may be necessary, because, as will be seen from Table 46, 
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the neutrophile count for the first 3 or 4 months is about 2500, while 
for the rest of the whole 9 months it is about 3100. In and after the 
10th month it is about 3800. 


TABLE 46, 
Absolute count of neutrophiles in the case of exclusively breast-fed 
healthy infants of the Arakawa-positive group. 





Absolute count 
of neutrophiles 
per cmm. 


Age Case No. and 


~ Average count 
m= months No. of cases 6 


| 
E ii 
_— | 























Im | 10 } 2500 
am fi ol | 3 2400 asin 
\ - 2500 
3m ea { 
— + _ - - 
4m 21 2500 J 
f 15 3400 | 
. 
sees \ 16 3000 
t 7 3400 3100 
Cn 7 3300 
17 3200 
| 23 7 3000 
} 
{ 5) 2700 
7m 24 3800 . 
| 27 2600 3100 
3 3700 
8 2500 
8m 9 2600 
9 ‘ 
| is¢ ? 3000 3000 
26 3600 
2 3500 
om 11 3800 
‘ | 14 3200 
22 / 2100 J 
{ 4 4300 
12 4100 
10m 
18 6 3700 : : 
| 20 3400 3800 3800 
11 m 25 3100 
12m — i 


Remarks. 


Suppose that in an attempt to investigate the blood picture of 
healthy breast-fed infants I obtained blood accidently from only such 
babies as were fed with Arakawa-positive milk, and that in the same 
attempt another investigator from babies alone fed with Arakawa- 
negative milk. We shall be surprised to find almost the same result 
(Cf. The result in 1. on one side and that in 2. and 3. on the other in 
Table 43), as far as the average counts are concerned. But one will 
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notice that in reality there is a remarkable difference between the two 
investigations, if the fluctuation is taken into consideration. The 
leucocyte count 10,900, for instance, is the same in both 1. and 2. (Cf. 
Table 43), while the range of fluctuation is 8,700-12,600 in 1., and 
4,600-16,500 in2. If we were able to examine blood in a large number 
of such babies whose mother’s milk we were able to test at least during 
a longer period instead of one day,—say one or two weeks, then we 
might be able to obtain a probably more strictly normal blood picture. 
Last, but not least, I shall relate of the difference of blood picture be- 
tween the different groups here again. In Tables 46, 47 and 48, the 
average neutrophile count as well as the individual count are shown. 
If the average is taken into consideration, there is not a very remark- 
able difference between the Arakawa-positive and the clinically Ara- 
kawa-negative groups. But compare the average count (or the average 
count + 1092) with the individual counts in the Tables. In the case 
of 1-3 months of age, in the Arakawa-positive group, 10027 of all 
the 3 cases showed a count within the limits of the average count 
+ 109 (2250-2750), while in the clinically Arakawa-negative group, 
only 279% of all the 15 cases showed a normal count within the 
limits of the average count + 102 (a.** 2430-2970, b.*** 2520-3080). 
In the case of 4-6 months of age, in the Arakawa-positive group, 
86% of all the 7 cases showed a count within the limits of the average 
count + 10% (2790-3410), while in the clinically Arakawa-negative 
group, only 212% of all the 33 cases showed a count within the limits 
of the average count + 10% (a.** 2430-2790, b.*** 2790-3410), 
Over 7 months of age, 332% of all the cases are within the limits of 
the average count + 102% (2700-3300 in Table 46, 2790-3410 in 
Table 47 and 2430-2790 in Table 48) in the clinically Arakawa-negative 
group as well as in the Arakawa-positive group. It is however 
not to be misunderstood to mean that over 7 months of age, both 
groups are alike; the real fact is that the range of fluctuation of 
the individual counts are much wider in the clinically Arakawa- 
negative group than in the Arakawa-positive group (Cf. Tables 46, 47 
and 48). 


* This fact is so much the more remarkable, as the cases are only a very few 
in number. 
** a=the weakly Arakawa-positive group. 
*i%* = =b=the completely Arakawa-negative group. 
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TABLE 47. 
Absolute count of neutrophiles in the ease of exclusively breast-fed 
healthy infants of the weakly Arakawa-positive group. 
Age Case No. and ree ew fics 
m=months | No. of cases of neutrophiles verage count 
} per cmm. 
lm —y nie 
f 28 1400 
2m 34 2900 
53 1700 
12 2900 
19 5 10 3100 2700 
24 3000 
3m 27 2600 
30 3800 
| 3000 
56 3000 J 
8 4300 | 
25 3100 
33 2600 
37 1500 
om 43 1300 
47 1900 
48 3200 
50 1800 
7 2000 
| 14 3300 
5 m 46 99 2000 anes 
49 1200 
| 61 2500 
13 3400 
16 4500 
29 3100 
45 2000 
6 m 51 2300 
54 2700 
59 2600 
60 3600 
66 J 3400 
{ 21 , 3400 
- 39 2400 
- 58 2200 
| 62 2500 
1 2700 
j 3 2300 
5 4800 
8m 6 4700 
42 2100 - 
aa 18 1800 3100 
64 2700 
2 4400 
9 3100 
3 3100 
9m 36 4100 
38 4700 
52 2900 
57 2800 
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TABLE 47 (Continued). 




















T 
Age Case No. and po perma een | - ‘ 
a antenmantied No. af canes of neutrophiles | Average count 
per cmm. 
f 10 3000 
10m 11 2500 
| 20 4100 
18 2800 
: 26 2300 
lim 40 2500 
55 8000 
63 ¢ 14 8000 4100 
4 3000 
15 3900 
12 m 17 4800 
22 6000 
| 41 3600 
65 J 2500 J 
13m — | — ) -_ 
14m 23 2 4600 4000 
15 m 32 | 3300 


TABLE 48, 
Absolute count of neutrophiles in the ease of exclusively breast-fed 
healthy infants of the completely Arakawa-negative group. 








Absolute count 

















- 2 5 mr penny of neutrophiles Average count 
per emm, 
in | 14 2500 
19 2300 
ads { a2 \' 5 2400 2800 
a 5 2600 
" \ 15 4300 
—* ae © es ee 
12 2200 
13 3300 
4m 16 3000 
18 2800 
25 11 3500 8100 
26 4900 
f 1 2000 
5 m 17 3000 
| 24 4300 
6m 3 3300 
7m 8 2300,0~C~*” | fu 
8m 20 3 2700 2700 
9m | 23 3000 j 
lon _ ~ 2500 
4 2400 
ll m { 6 6 2600 | 2700 
2 ‘ 2500 -_ 
12m 10 4800 | . 
11 1400 
13 m - ~-- | 
14m 21 4900 4900 
15m — -- j 
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Conclusions. 


In the present article, I have examined the blood picture of 
“healthy” exclusively breast-fed infants nursed with human milk of 
different Arakawa’s reaction, and obtained the following conclu- 
sions :— 

1. From the hematological point of view, healthy breast-fed 
infants nursed with human milk to Arakawa-positive show the count 
which will be normal according to Sato and Suzuki's Standard 
Table. Basing on my own results, I have compiled “Standard Tables 
of Blood Picture of Healthy Infants (Cf. Tables 43, 44 and 45). 

2. “Healthy” breast-fed infants nursed with human milk nega- 
tive to Arakawa’s reaction show a deviation from the normal blood 
picture, though the average count is not very different from that of 
infants nursed with Arakawa-positive milk. 
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How will Sexual Cycles of Healthy Women Iniluence 
Blood Picture ? 


27th Hematological Paper. 
By 


Yutaka Kokubo. 
NAT  F) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


There is no paucity of literature on the influence of sexual cycles 
in women upon the blood picture, but no report within my knowledge 
has ever been published of the blood picture including pathological 
granules, platelets, hemosedimentation, Arneth’s nuclear shift dur- 
ing a period of three months. That is the reason why I publish the 
present paper, though this treats of only three women. 


Method of Investigation. 


Materials: 3 healthy women, unmarried. Case No. 1 was 27 
years of age and had regular cycles of 28-29 days. But the cycles in 
Case No. 2 and Case No.3 were quite irregular. Blood was taken 
hetween 11-12 A.M., before taking lunch. Method of blood examina- 
tion: Blood was taken from an ear lobe. White cell count was made 
by the use of Tiirk’s solution. For the purpose of staining blood smears 
the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Sekiya’s® 
copper peroxidase reaction, was applied. Red cell sedimentation was 
examined with Yoshida’s® micro apparatus. The method for plate- 
let count was Fonio’s method with a slight modification. 


1) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
3) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
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TABLE 


Blood picture of Case No. 1, whose blood was examined 

























































































Name K. IL. 
Age y=years 27y 
Date of investigation 17. XI 25. XI 8. XH 10. XII 
Hemoglobin (Sahli’s value) 80 90 9 8~©=~——«80 
Red cell count per cmm. (thousands) 4,700 4,500 4,630 4,420 
Reticulocytes (%,) 10 9 
~ Blood platelet count peremm. —_ F poe . amma 
Se (thousands) 244 271 196 188 
White cell count per cmm. 5,800 5,600 7,100 6,000 
Baso- _ % 0.5 0.4 0 0.3 
philes Absolute count per emm 30 20 0 20 
» Eosino- ____  , a OEM. ___—0 eS oe 
b philes Absolute count per cmm. 230 40 220 100 
3 Neutro- 26 50.5 52.8 57.8 54.0 
= philes Absolute count per emm. 2,930 2,960 4,100 3,240 
= , ee ee ee Se ES, ee OS 
St ieee 5.0 7.4 5.1 6.0 
3 cytes Absolute count per cmm. 290 410 360 360 
% Lympho- = %——=sS=CtiCOO 37.8 34.0 38.1 
wil cytes Absolute count per cmm. 2,320 2,120 2,410 2,290 
Plasma- 0 __ ; 7 0 0.8 0(+) 0 
cells Absolute count per emm. 0 40 (+) 0 
| M 0 0 0 0 
.- I Ww 0 0 0 0 
es : eet ame aoe eee, a a ae 
aaa T 6.0 4.5 6.5 3.5 
2 _ 
252 II 33.0 41.0 37.0 29.5 
2 Il 47.0 45.5 49.5 51.0 
2320 ——____—__— 
= IV 12.0 8.5 6.5 15.0 
me. A 2.0 0.5 0.5 1.0 
Pathological granules (2% ) 4.0 16.5 8 8 
15’ 1.0 1.5 1.0 1.0 
Sedimentation rate (mm.) 30’ 95 4.0 4.0 3.0 
of erythrocytes =m i mee tae ee emo ames Cameo 
(Yoshida’smicro method)| _45 5.0 6.0 6.5 6.0 
60/ 9.0 9.0 9.0 7.0 
Two days| Grippe 'The second 
——— after the | day of the 
. menstrua- menstural 
tion period 
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once every week during about 3 months. 






































































































































17. XIX | 24. XIE | 31. XII 8. I 1.1 | <1 | <r |) OT 
70 80 808 80 80 
4,540 5,610 5,210 4,670 4,750 4,680 4,800 | 4,320 
Mu 6 12 7 11 6.5 7 
248 375 271 266 335 220 197 200 
5,300 6,400 7,700 “7,000 5,000 6,400 6,300 6,100 
1.6 5 12 Of O28 O08 O04 | 02 
80 | 3 £4 WW dt 20 30 10 
20 80 oo o8 hl Of 13 1.5 
10 | 199 4x7 4260 460 | 140 80 ©6990 
65.4 580 | 638 £551 569 626 | 550 52.8 
"3,470 3,710 | 4,910 8,860 | 2,850 | 4,010 3,470 3,220 
4.0 365 | 39 | 46 | a1 | 47 | BA 6.7 
210 | 920 | 300 | 3820 210 | 300 320-850 
27.0 34.5 30.2 39.2 37.5 30.1 38.0 39.8 
“1,430 2,210 2,330 |. 2,740 | 1,880 1,930 | 2,390 | 2430 
0 0.5 - 0 0.2 0.2 o of. oO 
0 30 Oo | 10 10 0 0 | oO 
0 0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 
25 1 5.0 4.0 1.6 30 | 15 | 40. 
27.5 | 29 335 | 355 | 344 38.5 29.0 38.5 
50.0 57 48.5 43.5 | 49.6 45.0 530 46.0. 
18.0 11 11.5 15.5 13.6 12.0 14.5 9.5 
20 2 1.5 15 (08 1.5 2.0 2.0 
7, | sp | 56 |] « @ | @ | @. ra 

1.0 1.0 2.0 1.0 1.0 1s | os | 1.0 
2.0 30 | 30 | 20 | 15 | 35. 5 0 
35 | 40 | 45 | 45 | 20 50))COOtsC«C«O 
oO | 720))COSO|t iO] OCC 

The third The third 
day of the day of the 
menstrual menstrual 


period | period 
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TABLE 


Blood picture of Case No. 2, whose blood examined 
Pp , 














































































































Name : me A 
Age y=years 23 y 
Date of investigation 1. XII 10. XII 17. XII 24. XII 
Hemoglobin (Sahli’s value) 85 80 | 
Red cell count per emm. (thousands) 5,070 4,490 4,750 4,600 
___ Reticulocytes (%,) {| aa {| | 56 |. 
Blood ee per cmm. 931 218 293 207 
_ White cell count per emm. 6,000 5,400 5,800 7,000 
Beco. | (il 0.5 0.4 0.1 2.2 
philes Absolute count per cmm. 302 20 | 0 10 
2 | Eosino- 8 | eos | as | os | aa 
S | Philos | Abestats count por emm.| 60 | 10 | a0 | eo 
S | Neutro- % 54.8 59.7 61.7 60.1 
2 | philes Absolute count percmm. 3,290 | _3,220 3,580 | _<4,210 
8 | alia: —— 26 7.9 a 10.3 11.1 49 
= cytes Absolute count peremm. _470_—-| —_560 640-550 
@ Lympho- 7% | 28.3 26.8 __ 30.7 
> cytes § Absolute count per emm. 2,160 1,530 1,550 2,150 
Plasma-) 0 0 0 0 
cells Absolute count per emm. 0 0 0 0 
+ + | 0 o |; o | o 
i I WwW 0 o 0 0 
n» " an eee mal - - a 
235 T 10.0 10.5 70 38.0 
E ‘ z im I 48.5 46.0 44.0 44.5 
= os 8 III 33.5 37.5 37.5 44.0 
Sie iv 8.0 5.5 10.5 7.5 
oy 0 05 | 10 1.0 
Pathological granules (2% ) 12 13 6 3 
15’ 1.0 0.5 0.8 — = Ss 0. 8 
Sedimentation rate (mm.) 30! 25 1.0 1.0 1.5 
of erythrocytes _ — ——— - 
(Y oshida’s micro method) 45/ 4.0 3.0, 2.0 2.0 
60’ 5.0 4.0 a 8.5 3.0 
The first 
Remarks non th he 


period 





red 
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onee every week during about 3 months. 
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6. II 13. II 































































































31. XII 8. I 20. II 
75 75 | 80 95 7 ~~ 85 
4210. 4,680 | 4,710 | 4,770 4,600 3,890 3,790 | 4,070 
a 9 7.5 12 iCi 8 
177 206 314. | 277 | 282 | 214 21.2 23.3 
6,500. 5,300 6,800 | 6,800 | 5,400 5,100 5,500 | 6,600 
0.5  O2 coe 0.3. 7  o2 ee 0.3 : oO. i: 0.2 a 0.2. 
30 7 10 20 10 99 a 0 - 10 a an 10 
yo os 11 | Ob | Or | O68  o8 | Of 
7 4 4x 30 | #10 30 © 30 
“$6.0 bd4 | 592 | 578 | 5S | 676 630 | 685 
3,640 2940 4,030 | 3,930 | 2,990 | 3450 3,470 | 4,520 
7.4 7.5 ne | 58 . = | 53 | 63 68 
480 400. +760 + «23999 380 270 290 420 
35.1 36.1 28.1 35.7 35.2 2.5 B12 .| 44 
92980. | 1,910 1,910 + 2430 . 1,900 | 1,350 1,720 1,610 
0 0 0 0 7 0 _ . iw 0 aa (iti 0 7 
a 0 0 0 - 0 0 0 hail 0 a ama rn 7 
0 0 0 0 o. o ';o | o 
0 - 9 : 0 mi ... “as 0 
10.0 11.5 16.0 11.5 14.0 10.0 j 
40.5 58.0 55.5 50.5 52.5 53.0 
39.5 27.0 26.0 30.5 28.5 32.0 
9.5 3.5 20 | 60. 45 4.5 
0.5 0 ob | 1s | OF 05 
10 9 10 12 7 8 - 
0.5 0.8 1.0 1.5 1.0 0.5 0.5 1.0 
1.0 1.5 1.5 2.5 2.0 15 15) BO 
25 | 28 | 380 | 50. 4.5 2.5 2.5 4.0 
30. 4” TT 50 6.0 


3.5 6.0 5.0 4.5 3.0 


\The second 
day of the 
menstrual 

period 
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TABLE 


Blood picture of Case No. 3, whose blooil 





























Name K. K. 
Age y=years Wy 
Date of investigation 28. I 4. Il 12. II 
Hemoglobin (Sahli’s value) 90 75 - 100 
Red cell count per emm. (thousands) 4,900 4,300 5,220 
Reticulocytes (%,) 8 
Blood platelet count per cmm. (thousands) 39.6 17.6 27.1 
White cell count per emm. 10,900 7,500 7,300 
% 0.6 0.2 1.0 
Basophiles —- - Sn ———- -—— 
Absolute count per cmm. 70 20 70 
Pa Eosino- % 1.1 0.6 2.6 
b philes Absolute count per emm. 120 50 190 
g Neutro- of 59.2 64.6 54.2 
4 philes Absolute count per cmm. 6,450 4,850 3,960 
st % 6.3 5.9 5.9 
2 Monocytes ————— ae ee... aoe : . 
= Absolute count per emm. 690 440 430 
| Lympho- |e B88 
oii cytes Absolute count per emm. 3,580 2,150 2,650 
Plasma- _ 70 0 0 0 
cells Absolute count per emm. 0 0 0 
M 0 0 0 
: I Ww 0 0 0 
a a = 
= re 2 = 11.0 45 8 
a) II 50.0 49.0 56.5 
sae - —_-- ——_—— 
“ @O = 29 5 9 
4 3 3 III ae ae 32.5 _ ; _ 28 ) 30. 5 
_ IV 6.0 7.5 4.5 
V 0.5 0.5 0 
Pathological granules (22) 13 7 2 
15’ 0.5 1.5 1.0 
Sedimentation rate (mm. ) 30’ 1.0 1.8 1.2 
of erythrocytes = sci: 9 maaan: i a 
(Yoshida’s micro method) | 45 3.5 2.0 1.5 
| 


60/ 5.0 3.0 2.0 
The fourth | 
day of the 
menstrual 
period 


Remarks 
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examined once every week during about 3 months. 




























































































18. Il 26. III 6. III 13. III 19. III 26. II 9. IV 
80 90 80 9 «9 8 
4810 4,100 4,750 4,400 4,830 4,870 4,690 
41.7 28.7 36.1 41.3 304 331 | 261 
6,900. | 6400 | 6200 6800 | 5,000 7,300 6,300 
0.9 1.5 44—”~éi 0.7 O05 .C«d« 
60 100 )2=0)”™”*é‘“aOS”:t*”t*é<‘<i«~<COt”*‘é‘ONC#C#C*C*Cé‘CK®””OCOMMO 
1.8 37 | 4.7 4.0 5. 4.0 5.8 
120240 290 270 260 290 370 
416 5488 4.1 © 39.8 
2,820 3,480 2,810 3,260 2,660 3,290 2510 
15 50.)0|)té«W 85 46 98 73 
‘520 a: 320 ae 500 i 580 930. ma 1 ~~ 380 - 460 
418.2 355 40.7893 BA 41.1 45.3 
3,330 2,270 2,520 2,670 1,820 3,000 2,850 
0 0 0 0 zi 0 r 0 0 
0 a 0 ; 0 = 0 ; 0 0 y 0 
0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 a ae o. ae re 
12.0 ae 6.5 12.5 j ~~ 92.0 7 9.0 7 8.0 9.5 
55.0 52.0 44.0 53.0 | 5b 55.0 46.5 
27.5 34.5 32.5 20.0 25 310 | 385 
4.5 6.0 11.0 5.0 5.5 6.0 5.0 
1.0 1.0 0 0 is | oO 0.5 
11 5 15 9 7 11 : 10 
“40 | oo | op | 10, 20 | 10 “1.0 
3.5 1.5 1o)-”—«* “go | 16 | 18 
7.0 3.5 oo )©~=SCOtB ( sst(‘z ””:COCO 2.0 
“90 | 60 | 35 380 | 40 “4.0 3.0 


The second 

day of the 

menstrual 
period 
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Judging of the blood picture: Sato-Suzuki's® standard table 
of blood picture for every age was used for judging a given blood 
picture. 


Result. 


One cycle will here be divided into four periods; the premen- 
strual, the menstrual, the postmenstrual and the interval periods. 

1. Erythrocytes :—In Case No. 1, the red cell count decreased 
from the premenstrual period toward the menstrual, and then increased 
toward the premenstrual period. The fluctuation from the postmen- 
strual over the interval toward the premenstrual period was irregular 
and did not show a steady increase. 

In Case No. 2, the red cell count decreased also from the premen- 
strual period toward the menstrual, and then a decrease continued till 
1~2 weeks after the menstrual period, and from 3 weeks on, red cells 
began to increase toward the premenstrual period. As will be seen 
from the date (17. XII) of the blood investigation in Table 2, an in- 
crease of the red cell count on the first day of menstruation may seem 
like an exception, but it is not difficult to suppose that menstruation 
really occurred after I took blood. Because, as Sfameni® and Hol- 
ler® state, red cell count will increase just before menstruation 
occurs. 

In Case No. 3, the red cell count decreased rather in the menstrual 
period than in the premenstrual, and showed a minimal count. An 
inclination to an increase of red cells was seen immediately after the 
menstrual period. 

2. Hemoglobin :—In Case No. 1 and No. 2 hemoglobin showed 
an inclination to decrease from the premenstrual period over the men- 
strual toward the postmenstrual. But in Case No. 3 an inclination to 
decrease was seen only in the menstrual period. 

3. The platelet count in Case No. 1 increased remarkably in the 
postmenstrual or the interval period, and then decreased gradually 
over the premenstrual toward the menstrual period, and showed a 
minimal count in either the former or the latter period. In Case No. 2 
the platelet count began to decrease from 2 weeks to 1 week prior to 
the menstruation, and then increased slightly toward the menstrual. 


4) A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
5) P. Sfameni, Ref. Zbl. Gynak., 1899, 23, 1311. 
6) G. Holler, H. Melicher and N. Reiter, Z. klin. Med., 1924, 100, 564. 
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Fig. Changes of the blood picture of a healthy woman during 
sexual cycles drawn from Table 1. 
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From the menstrual period platelets decreased again till they showed 
a minimal count in 1~2 weeks after the menstrual period, and then 
seemed to begin to increase. Case No.3 showed no special features 
as to the platelet count, except that an inclination to a decrease in the 
menstrual period and to an increase soon after the menstrual period 
were seen. 

4. Leucocytes :—In Case No. 1 a maximal count of leucocytes 
was seen in the premenstrual period, and then that count decreased 
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from the menstrual period toward the postmenstrual beginning after 
that to increase toward the premenstrual period. The fluctuation of 
the leucocyte count in Case No. 2 was irregular through each period. 
In Case No. 3 the leucocyte count decreased from 1 or 2 weeks prior to 
the menstruation over the menstrual, toward 1 week after the menstrua- 
tion over the menstrual, toward 1 week after the menstruation and 
then they began to increase. But the leucocyte count in each period 
of all the 3 cases lay generally within normal limits. 

5. Basophiles:—Case No. 1 showed absolutely as well as re- 
latively an inclination to a decrease of basophiles. In the remaining 
2 cases the fluctuation was irregular within normal limits. 

6. Eosinophiles :—The eosinophile count in Case No. 1 showed a 
maximal count in the interval period, and a minimum within normal 
limits in the menstrual. As to Case No. 2 the absolute count lay 
always below the lowest limit of a normal count of eosinophiles, 
though the fluctuation was irregular in each period. In Case No.3 
the fluctuation was also irregular generally though within normal 
limits. 

7. Neutrophiles :—Case No. 1 showed an inclination of the neu- 
trophile count to increase from the postmenstrual period over the 
interval toward the premenstrual, and then the count decreased to- 
ward the menstrual period, but lay within normal limits even in the 
menstrual period. In Cases No. 2 and No. 3, the fluctuation was 
irregular through one whole cycle though the count was within normal 
limits or a little above the upper limit of a normal count. 

8. Monocytes :—Case No. 1 showed a minimum in the absolute 
monocyte count in the postmenstrual period, and then the count in- 
creased gradually over the interval toward the menstrual period. 
Though the monocyte count showed a maximum in the menstrual 
period, its absolute count was still on the lower border of a normal 
count. In Case No. 2 the fluctuation was irregular within normal 
limits. A maximal count of monocytes in Case No. 3 was seen in the 
premenstrual period, and then monocytes showed an inclination of the 
count to decrease toward the menstrual period. 

9. Lymphocytes :—In Case No. 1 the lymphocyte count decreas- 
ed from the menstrual period toward the postmenstrual, and then 
increased gradually over the interval period till it reached a maximal 
count in the premenstrual or the menstrual period. But even a maximal 
lymphocyte count was below the uppermost limits of a normal count. 
In Case No. 2 however, the lymphocyte count fluctuated irregularly 
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through each period, though its absolute count showed always a normal 
count. It was seen only in Case No. 3 that the lymphocyte count in- 
clined to decrease from the premenstrual toward the menstrual period. 

Plasma cells :—Appearance of those cells was various in 3 cases. 

10. Arneth’s nuclear shift to neutrophiles:—Case No. 1 showed 
generally the normal shift through one cycle, and there was no re- 
markable variation, especially in the menstrual period. Though a 
slight nuclear shift to the left* was always seen in both the other cases, 
the nuclear shift of them showed no marked fluctuation through each 
period of one whole cycle. 

11. Pathological granules :—Pathological granules in all the 3 
cases showed an inclination of the percentage to decrease rather in 
the menstrual period than in the other period, though an increase over 
a normal percentage (below 59) was often in the latter period. 

12. Hemosedimentation :—Case No. 1 showed always a slight 
acceleration of hemosedimentation in the interval period except in the 
menstrual period, while a normal sedimentation rate in the same period 
was seen in both other cases. The features obtained from all the three 
cases were that the sedimentation rate began to decrease already 1 
week prior to the menstruation, and this retardation of hemosedimenta- 
tion was more remarkable during the menstrual period, attaining the 
maximum value (or the minimum reading) 1 or 2 weeks after the men- 
struation. 


Comment. 


Yasui,” Atsugi® and Akiyama” reported that red cell count 
showed a maximal value in the interval and decreased in the menstrual 
period. Pélze,” Sfameni® and Holler® noticed that the count 
increased just before the menstrual period and then decreased in the 
same period. Blumenthal?!” stated only a decrease of red cell count 
in the menstrual period. Gumprich’™ saw no variation of the count 
through the cycles. In my own result all the 3 cases showed a de- 
creased red cell count in the menstrual period. 


If cells of Class I were more than 87 and the percentage of cells of both Clas- 
ses I and II made more than 5022, then the blood was taken to be of the nuclear 
shift to the left. 

7) Sh. Yasui, Nippon Huzinka Gakkai Zassi, 1925, 20, 738. 

8) M. Atsugi, Ibid., 1930, 25, 970. 

9) A. Akiyama, Seiikai Zassi, 1935, 54, 450. 

10) A. Pélze,. Wien. klin. Wschr., 1910, 23, 238. 

11) R. Blumenthal, Beitrige zur Geburtshilfe und Gyniikologie, 1907, 11, 414. 

12) G.Gumprich, Ibid., 1914, 19, 435. 
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Hemoglobin: Akiyama and Yasui related that hemoglobin 
decreased gradually from the premenstrual period over the menstrual 
toward the postmenstrual, and an increase of it in the interval period 
was observed by the former. Pélze and Gumprich noticed only 
a very slight fluctuation in the menstrual period, while Blumenthal 
and Atsugi reported a decrease of hemoglobin in the menstrual 
period, and a maximal value in the interval period was seen by the 
latter: In my own result of Case No. 1 hemoglobin decreased from 
the premenstrual over the menstrual toward the postmenstrual period. 

White cells: Blumenthal, Yasui, Atsugi and Akiyama 
reported that leucocyte count was low in the menstrual period. Just 
before the menstrual period or at the beginning of the same period, 
Birnbaum" noticed an increase of it. Dirk! saw also a slight in- 
crease in the menstrual period. Sfameni and Caminer’ reported 
that white cell count showed no regular change in the menstrual 
period. My own result shows that the count in Cases No. 1 and No. 2 
decreased from the premenstrual period over the menstrual toward the 
postmenstrual. 

Lymphocytes: Yasui and Atsugi stated that lymphocyte count 
showed a minimal value in the premenstrual period, and then increased 
over the menstrual period toward the postmenstrual, reaching a maxi- 
mum in the interval period. Dirk observed that in the menstrual 
period the count was high in 9 cases out of 17 cases. A minimal count 
of lymphocytes in the menstrual period and a maximal one in the pre- 
menstrual period were seen by Akiyama. Gumprich stated that 
a regular fluctuation of the count in the sexual cycles was not seen. 
My own result shows in each case an irregular change of lymphocyte 
count through the whole cycle. 

Neutrophiles: Yasui and Atsugi reported that neutrophiles 
showed a minimal count in the interval period and increased gradually 
over the menstrual toward the postmenstrual period when the count 
reached a maximal one. Akiyama stated a minimal decrease in the 
premenstrual period and a maximal increase in the menstrual period. 
A decrease of neutrophile count was seen at the end of the menstrual 
period by Blumenthal. Holler saw a decrease of the count in the 
menstrual period, while Horvath! noticed a slight increase of neu- 


13) R. Birnbaum, Arch. Gynak., 1994, 74, 206. 

14) M. Dirk, Arch. Gynik., 1912, 97, 581. 

15) P.Sfameni and L. Caminer, Zbl. Gynik., 1921, 45, 1601. 
16) M. Horvath, Ref. Zbl. Gynik., 1910, 34, 687. 
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trophile count in the menstrual period. I observed that in Case No. 1 
the count decreased always in the menstrual period, and that in the 
other two cases the count was variable in the same time. 

Eosinophiles: A maximum of eosinophile count in the premen- 
strual period and minimal number in the postmenstrual period were 
observed by Akiyama, Yasui and Atsugi. Blumenthal, Hol- 
ler and Dirk reported an increase of the count in the menstrual 
period. Isaw also in Case No. 1 a minimal count of eosinophiles in 
the menstrual period. 

Monocytes: Yasui and Atsugi reported that the monocyte 
count showed a minimal one in the postmenstrual as well as in the 
menstrual period. Blumenthal and Holler stated a decrease of 
the count in the menstrual period. In my own result, the monocyte 
count showed always in Case No. 1 a minimal one in the postmenstrual 
period. 

It was Atsugi alone in literature that related of an increase of 
basophiles, but I saw in Case No. 1 an inclination of the cell to increase 
absolutely as well as relatively in the menstrual period. 

Only Holler reported a nuclear shift to the left in the menstrual 
period. In my own result of the three cases, the nuclear shift was not 
influenced by the sexual cycles. 

Thrombocytes: Pfeiffer,” Henning,’ Kato,’ Sasaki 
and Okamoto?®” reported that platelet count increased on the first 
and the second day of the menstrual period. Contrary to this, Nicolas 
(. Louros,?” and Hirsch and Hartmann? stated that an increase 
of thrombocyte count was seen in the menstrual period. Atsugi® 
noticed a minimal platelet count in the interval and a maximal value in 
the premenstrual period. In the first and the second cases of my own 
investigation, I found a decrease of platelet count in the menstrual 
period. 

Hemosedimentation: An acceleration of red cell sedimentation in 
the menstrual period was observed by Atsugi,® Silzer*® and Poin- 
decker and Siess.2” Poindecker noticed that hemosedimenta- 

17) R. Pfeiffer, Zbl. Gynik., 1922, 46, 1765. 

18) N. Henning, D. m. W., 1924, 50, 1078. 

19) A. Kato, Nippon Huzinka Gakkai Zassi., 1933, 28, 1155. 

20) Y. Sasaki, Okayama Igakkai Zassi, 1929, 43, 875. 

21) T. Okamoto, Rinsho Byorigaku Ketuekigaku Zassi., 1933, 2, 353. 
22) Nicolas C. Louros, Arch. Gynik., 1923, 119, 110. 

23) G. Hirsch and E. Hartmann, Zbl. Gynik., 1926, 50, 2883. 


24) O.Silzer, Zbl. Gynik., 1926, 50, 353. 
25) H. Poindecker and K. Siess, Wien. klin. Wschr., 1922, 35, 971. 
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tion of some women decreased rather in the menstrual than in the other 


periods. Okabe*® reported on an acceleration of sedimentation rate 
in 9 cases of all 21 healthy women. Naegeli”? related that the sexual 
cycles did not influence hemosedimentation. I observed that the 
hemosedimentation in the 3 cases seemed to begin to retard 1 week 
prior to the menstruation and to show the maximum retardation (or the 
minimum reading) 1~2 weeks after the menstruation. As to patho- 
logical granules in the sexual cycles, there is no literature within my 
knowledge of this. 

The blood picture of the first healthy woman who had a regular 
sexual cycle of 28~29 days showed the regular fluctuation in the four 
periods, and that of the second and the third women who had an irreg- 
ular cycle changed regularly in a certain part of the whole period and 
irregularly in the other part. But the fluctuation of the different cell 
elements lay usually within normal limits in each woman. 

If I point out the common features from blood pictures of the three 
healthy women, they are as follows; the red cell count decreased and 
fell to the minimum in the menstrual period. Hemoglobin decreased 
after in the same period. The platelet count fluctuated regularly in 
the way characteristic of each individual through one whole sexual 
cycle. Arneth’s nuclear shift of neutrophiles was almost unaffected 
by sexual cycles. Pathological granules showed rather an inclination 
to decrease in the menstrual period, and lay within normal limits. 
Though hemosedimentation showed generally a normal value through 
sexual cycles, an inclination to a decrease in 1~2 weeks after the men- 
struation was seen. A glance over the diagram (Cf. Fig. 1) will show 
the relation simply. 


Summary and Conclusions. 


On the result of investigation of 3 healthy women, I have come 
to the following conclusions. 

Sexual cycles of women seem to cause a rather regular fluctuation 
of the blood picture, though subject to individual fluctuation, through 
the whole cycle. 


26) E. Okabe, Tohoku Igaku Zassi, 1934, 17, 142. 
27) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 5th Edit., 8%. 
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Uber die Hautzuckererhéhung und die Leberglykogen- 
verminderung nach der Fettbelastung. 


Von 


Yosio Sikinami und Hisayosi Hosokawa. 
(Bh id RE Hk: (i JN A #8) 


(Aus der inneren Abteilung des Morioka-Hospitals Morioka ; 
Vorstand: Dr. Y. Sikinami.) 


Die ersten Untersuchungen iiber den Hautzucker sind im Jahre 
1928 von Urbach” im Verein mit Fantl unternommen worden. Dar- 
auf hat ersterer” dariiber zusammen mit Sicher,® Rejté” und De- 
pisch® verschiedene Versuche angestellt. Auch in Japan sind seit 
dem Jahre 1930 Hautzuckerstudien von Miyake,® Narahara,” Tsu- 
kada,® Tosima™ usw. ausgefiihrt worden. Bis heute ist aber noch 
nichts tiber die Hautzuckerveriinderung nach der Fettbelastung veréf- 


‘ fentlicht worden. 


Dermatologen ist seit langem die Tatsache bekannt, dass gewisse 
hartniickige Hauterkrankungen, wie besonders Furunkulose, Abszess 
und Ekzeme, auf antidiabetische Kost autfallend gut ansprechen, ob- 
wohl die Niichternblutzuckeruntersuchung normale Werte ergibt und 
die Harnanalyse beziiglich des Zuckers negativ ausfiillt. In solchen 
Fillen hat Urbach® schon vor Jahren eine bemerkenswerte Erhi- 
hung des Hautzuckergehaltes festgestellt. Mit Riicksicht darauf, dass 
bei Kranken dieser Art der Hautzucker nach Darreichung von anti- 
diabetischer Kost bzw. Insulin normal wurde und die Hauterkrankung 
abheilte, bei Zuckerbelastung aber wieder auftrat, nahm Urbach fiir 
diese Hauterscheinung eine diabetische Atiologie an. Hierauf haben 
Urbach, Depisch und Sicher® zur Kennzeichnung solcher Er- 
krankung die Bezeichnung ,,Hautdiabetes vorgeschlagen. 

Schon im Jahre 1933 haben Stolte, Hirsch-Kauffmann und 
Knauer! gefunden, dass Fettzufuhr bei Diabetikern oder Nichtdia- 
hetikern eine deutliche Hyperglykiimie erzeugt. 

Da eine Blutzuckersteigerung nach Fettzufuhr bei Diabetes mel- 
litus, wie oben gesagt, nachgewiesen wurde, hat man eine Hautzucker- 














Y. Sikinami und H. Hosokawa 


258 





erhéhung nach derselben bei Hautdiabetes feststellen kiénnen. Die 
Richtigkeit dieser Vermutung konnte leicht bewiesen werden. 


Methodik. 


Zum Versuch wurden 2 bis 3 kg schwere weisse Kaninchen benutzt, die 
vorher zu keinem anderen Experiment verwendet worden waren, und die 1 
Woche lang mit einer ganz bestimmten Nahrung (400 g Tohukara d. h. ein 
Riickstand der Bohnengallerte und in ganzen 40 Mohren und Kohl) gefiittert 
wurden. Die Nahrung wurde immer um 8 Uhr vormittags und um 4 Uhr nach- 
mittags gegeben. Der Lebertran wurde in einer Menge von 2 ccm pro kg eine 
Stunde nach jedem Essen mit Hilfe der Magensonde einverleibt. Fiir die Zuk- 
kerbestimmung wurde ein Hautstiickchen von der Bauchwand und das Blut 
vom Ohr entnommen und das Material mittels der Hagedorn-Jensenschen 
Methode untersucht. Bei der Glykogenbestimmung haben wir alle Kaninchen 
auf einmal durch Luftembolie getétet, sofort Leberstiicke von 10 g heraus- 
geschnitten und nach der Pfliiger schen Methode bearbeitet. 


Hautzuckererhihung nach einmaliger Fettzufuhr. 


Zur Erkenntnis der zeitlichen Hautzuckerveriinderungen nach ein- 
maliger Fettbelastung sind die Hautzuckerwerte vor der Belastung 
und eine Stunde nach derselben und dann in Abstiinden von meist einer 
Stunde bestimmt worden. Ausser dem Hautzuckergehalt wurde hier 
auch der des Blutzuckers festgestellt, um den Verlauf der beiden Zuk- 
kerwerte zu vergleichen. 

Bei diesen \ — Fig. 1. Zeitliche Haut- und Blutzuckerverinderungen 
chen wurden allen Ka- nach der einmaligen Fettbelastung. 
ninchen nur Lebertran 


y e Zucker Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 
um 9 Uhr vormittags ge- 
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lich 20,497 gegen die Anfangswerte zugenommen. Der Blutzucker 
erreicht jedoch nach ein bis zwei Stunden seinen maximalen Wert; Nr. 
1 hat um 4,9%, Nr. 2um 39 und Nr. 3um 10,92, d.h. durchschnitt- 
lich um 6,393 zugenommen. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, dass der Grad der Vermeh- 
rung des Hautzuckers nach der Fettzufuhr iiber 3 mal griésser als der 
des Blutzuckers ist. 

Hirsch-Kauffmann und Knauer" haben schon bei Triigern 
mit Diphtheriebazillen eine auffallende Hyperglykiimie nach der Oli- 
venélbelastung gefunden, wiihrend sich bei unserem Versuch bei Leber- 
tranzufuhr die Blutzuckerkurve nur wenig bewegt. Dieser Unterschi- 
ed scheint uns durch die Fettarten verursacht zu sein. Eine iihnliche 
Ansicht wurde auch von Leites™ vertreten, nach dem die verschie- 
denen Arten von Fett die Lipiimie und die Acetoniimie ungleich beein- 
flussen sollen. 


Hautzuckererhihung nach wiederholter Fettzufuhr. 


Um die tiiglichen Schwankungen des Haut- und Blutzuckerspie- 
gels festzustellen, wurde Kaninchen 15 Tage lang Lebertran ausser der 
gewohnlichen Nahrung verabfolgt. Am Versuchstag gab man den 
Kaninchen ausser Lebertran kein anderes Futter. Die Zuckerbestim- 
mung der Haut und des Blutes wurde 2 Stunden nach der Fettbelastung 
ausgefiihrt. 

Fiir dieses Experiment sind 12 Kaninchen benutzt worden. Da 2 
Kaninchen, welche am 3. bis 5. Tag von A ppetitmangel und Erbrechen 
befallen worden waren, von dem Versuch ausgeschlossen wurden, so 
sind 10 Tiere (Nr. 9 bis Nr. 18) zum Versuch gebraucht worden. 

Bei den Versuchstieren ist eine deutliche Hautzuckervermehrung: 
sowie eine geringe Blutzuckersteigerung zum Vorschein gekommen. 
Als Ausnahmen hat ein Fall (Nr. 14) fast keine Veriinderung des Haut- 
und Blutzuckers gezeigt, wiihrend bei einem anderen (Nr. 16) eine lei- 


‘chte Herabsetzung desselben festgestellt wurde. 


Diese Resultate sind in der Tabelle 1 mitgeteilt ; einige von ihnen 
wurden auch in Figuren dargestellt (Fig. IT a, b, ¢). 

Wie man aus der Tabelle 1 und Fig. II ersieht, erreicht die Menge 
des Hautzuckers am 5. bis. 10. Tag seinen Gipfelpunkt. Der Grad der 
Hautzuckervermehrung betriigt 14,7 bis 1222, durchschnittlich also 
44,2 92, trotzdem die Blutzuckersteigerung nicht so deutlich ist. 
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Fig. II. a. Die Haut- und Blutzucker- Fig. II. b. Die Haut- und Blutzuckererhéhung 
erhéhung bei der wiederholten bei der wiederholten Fettzufuhr. 
Fettzufuhr. 
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Leherglykogen verminderu ng. 


Bekanntlich wurde von 
Asher und Boehm", eben- 
so wie von Pfliiger und 
Junkersdorff™ schon im 
Jahre 1908 bis 1910 bei der 
einseitigen Fettnahrung die 
Leber fast glykogenfrei und 
fettreich gefunden. Seitdem 
haben eine grosse Anzahl 
von Autoren diese Erschei- 
nung bestiitigt. 


Da die MHautzucker- 
werte bei der fortdauernden 


Lebertranzufuhr am 5. bis 
10. Tag ihren Gipfelpunkt 
erreichten, haben wir am 
10. Tag die Kaninchen ge- 
titet, und sofort das Leber- 


glykogen bestimmt. 


Diese Ergebnisse sind in Tabelle IT zusammengestellt. 
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daraus ersieht, betriigt der Glykogengehalt der Leber 0,565 bis 0,784 %, 


durchschnittlich also 0,664 2. 
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Tabelle I. 














Keninchen Hautzucker Blutzucker 

» 2 a n 4.6 ,% 7 46 ,u Set 

2: | es $ eS 2385 = 2#os& . Eas 
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13 3.0 3 0,068 0,078 14,7 0,098 0,091 0 
15 2,3 ra) 0,063 0,091 44,5 0,083 0,120 14,5 
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9 2.0 Q 0,061 0,083 36 0,107 O,114 6.6 0,650 
15 2,3 6 | 0,063) 0,091 44,5 0,083 0,120 44,5 0,565 
17 2, 2 0,060 0,079 31,3 0,093 0,112 22.1 0,784 
18 2.9 3 5 12,2 0,655 


0,052 0,078 50 0,114 0,128 


Durchschnittlich 0,664 


glykogen im Vergleich zur Kontrolle muss die Folge der Glykogen- 
verarmung nach der Fettbelastung sein. 

Beim Kaninchen kinnen wir nicht die individuellen Unterschiede 
in der Menge des Glykogens der Leber ausschalten, deshalb haben wir 
den Kontrollwert mit dem Durchschnitt von einigen Reihen Kanin- 
chen festgestellt. Die 48 Stunden lang ohne Nahrung gewesenen Ka- 
ninchen haben in der Leber einen Gehalt von Glykogen von 1,24 bis 
1,7392, durchschnittlich also 1,49. 

Nach Urbach, Depisch und Sicher® wird der Zucker in der 
Haut durch passive Diffusion aus dem Blut dorthin gebracht. Aus der 
Differenz des Blutzuckergehaltes zwischen Lebervene und Jugular- 
vene sowie zwischen Femoralarterie und -vene haben C. F. Cori, G. T. 
Coriund Goltz bewiesen, dass normalerweise die Leber den Zucker 
ins Blut liefert. 








IO? Y. Sikinami und H. Hosokawa 


Werden die vorliegenden Ansichten von Urbach, Depisch und 
Sicher, sowie von C. F. Cori, G. T. Cori und Goltz mit unseren 
Untersuchungen zusammengestellt, nach denen Hautzuckererhéhung 
und Leberglykogenverminderung nach der Fettbelastung stattfinden, 
so ist es leicht verstiindlich, dass das mobilisierte Leberglykogen durch 
das Blut nach dem Hautgewebe strémt, wodurch der Hautzuckergehalt 
steigt. 

Man fragt sich nun, ob diese Hautzuckervermehrung durch die 
Mobilisation des Hautglykogens verursacht wird. Aber es ist gar 
nicht nétig, auf das Hautglykogen Riicksicht zu nehmen, weil dasselbe 
in der Haut nur in einer iiusserst kleinen Menge vorhanden ist, wie 
schon von Cramer’® festgestellt wurde. 

Adlersberg und Porges! haben darauf hingewiesen, dass nach 
fettreicher Nahrung bei Diabetikern das Assimilationsvermégen des 
Kohlenhydrates betriichtlich gestért und die Zuckertoleranz in erheb- 
lichem Grade herabgesetzt wird. Dieser Ansicht ist bisher weder von 
seiten der Kliniker widersprochen worden, noch ist sie durch Experi- 
mente widerlegt worden. Bei der Fettbelastung haben Stolte’®, 
Hirsch-Kauffmann und Knauer" eine auffallende Hyperglykii- 
mie gefunden, Leites, Jussin, und Wodinsk y™ eine Hyperlipiimie 
sowie Hyperketoniimie nachgewiesen, Leites, Sorkin und Aga- 
letzkaja™ bei Diabetikern eine bemerkbare Hyperlipiimie festge- 
stellt, welche als die Folge der Autoregulationsstérung des Fettes auf- 
tritt. Nach wiederholter Butterzufuhr bei Diabetikern konnte H ata - 
keyama™ zeigen, dass zuerst eine Hyperlipiimie im Anschluss an die 
Assimilationsstérung des Fettes und dann eine Abnahme der Zucker- 
toleranz auftritt. Neuerdings haben Krainick und Miller?” bei 
einmaliger Belastung Ketosis beobachtet. 

Wie oben angedeutet. haben alle Autoren ihre Aufmerksamkeit 
immer nur auf dje Veriinderungen des Blutes resp. Harns gerichtet, die 
von einmaliger oder langdauernder Fettzufuhr beeinflusst werden, aber 
dem Hautzucker gar keine Beachtung geschenkt. 

Fiir das pathochemische Problem bei der Fettbelastung ist die 
Kenntnis der Veriinderungen von Hautzucker nebst Blut und Harn von 
grossem theoretischem und praktischem Interesse. Hier wollen wir 
behaupten, dass die Steigerung des Hautzuckergehaltes nach Fettzu- 
fuhr eine grosse Rolle bei der vom Fett hervorgerufenen diabetischen 
Pathophysiologie spielt. 
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Zusammenfassung. 


(1) Bei der Fettbelastung erhéht sich der Hautzuckergehalt auf- 
fallend, wiihrend die Blutzuckersteigerung nicht so deutlich ist. 

(2) Nach der fortdauernden Fettzufuhr verschwindet das Leber- 
glykogen bis auf einen kleinen Rest, das mobilisierte Leberglykogen 


_ 


wird wahrscheinlich durch das Blut in die Haut gebracht, wodurch die 
Erhéhung des Hautzuckergehaltes hervorgebracht wird. 
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A Note on the * Vasodepressive Substance ™ in the Blood. 


By 


Keizo Fuzii. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. - Sata Ie, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Interest was evoked by the reports of Tarras-Wahlberg® that 
manipulations such as give rise to an augmented liberation of epine- 
phrine, for example fastening the animal, asphyxia, bleeding, are 
capable of bringing about an increase in the concentration of hist- 
amine-like substance which acts antagonistically to the epinephrine. 

Adrenaline, which was mentioned by the writer as acting in similar 
manner, acts to diminish the epinephrine secretion provided that for some 
reason or other it is already augmented at that moment.’ 

That two hormones having quite opposite actions in the organism 
are simultaneously liberated on an agency or a manipulation can be 
considered wholly uneconomical. It is of great importance to us who 
are day by day assaying defibrinated blood samples of epinephrine, to 
know how the findings of Tarras-Wahlberg must be applied. 
With this in view, the present writer undertook some experiments 
described in the following paragraphs. 

Freshly defibrinated blood samples were tested of their actions 
both upon the guinea-pig’s intestine strip and upon the cat blood pres- 
sure. The former is immersed in the bath of 38°C. holding Tyrode's 
solution, containing atropine, arranged in the manner described in the 
paper of Sugawara, Watanabe and Saito for assaying epine- 
phrine in blood.» The lower part of the ileum was removed from a 
guinea-pig, the animal was starved for 24 hours and then killed by a 
blow on the nape of the neck. No food was given toa cat for 24 hours. 
It was then narcotized with 1.5 grms. urethane per kilo: the arterial 


* 
1) Tarras-Wahlberg, KI. W., 1935, I4.y., 793; 1285. 
2) Sugawara, Saito and Nemoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 149. 
3) Sugawara, Watanabe and Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 7, 7—%. 
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blood pressure was recorded from the left carotid artery, and blood 
samples were injected into the left jugular vein. In the majority of 
cases atropine was given in an intravenous dose of 1 c.c. of 0.1%. 

Blood samples were taken from the ear vein, previously dener- 
vated, and defibrinated by means of a pigeon feather. 


While the blood from a dog acted only slightly or not at all, blood 
of a rabbit was always capable of instantly, strongly contracting the 
guinea-pig intestine segment and of instantly depressing the blood 
pressure of a cat, regardless of whether it had been atropinized or not, 


as the accompanying figures show. 





Fig. 1. Tracings of guinea-pig’s intestine segment and of an 


urethanized cat's blood pressure. 


A) At “D", 0.2 ce. freshly defibrinated blood of dog was applied; at “sp” 
washed away the blood with Tyrode's solution; and at “No. 1” 
0.2 ec. freshly defibrinated blood of rabbit was applied. 

B) 0.1 ce. of freshly defibrinated blood of dog, diluted with 0.9 ec. Tyrode's 
solution. 

C) O.lee. of freshly defibrinated blood of rabbit, diluted with 0.9 ce. 
Tyrode's solution. 


And these actions of the freshly defibrinated rabbit blood are due 
to the corpuscles, as in the experiments with the corpuscles and the 
plasma, which were separated by means of a centrifugal machine from 
freshly defibrinated blood or citrated blood. Both portions of dog's 
blood had scarcely no actions. 
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Now active extracts were prepared from the rabbit blood by 
means of trichloracetic acid either in the following manner or accord- 
ing to Barsoum and Gaddum.” 

A simple trichloracetic acid extration : 

From the auricular vein, blood is immediately poured into a test tube 
containing 5 c.c. of 100% trichloracetic acid, and shaken several times. After 
3 hours’ standing, it is separated into two layers by centrifugalization, and 
the clear upper liquor, taken off into another test tube, is neutralized to 
litmus by adding N NaOH. 


Both kinds of extract were tested by both biological methods, the 
guinea-pig intestine and the cat blood pressure, histamine hydro- 
chloride of Merck being taken as the standard. 

The simple trichloracetic acid extraction gave 2.0 7 and 2.8 ; 
hydrochloric histamine per 1 ¢.c. rabbit venous blood when estimated 
by means of the guinea-pig intestine, and 6.47, 3.27, 3.0 7 and 4.0 7 
when tested by the cat blood pressure. The extraction according to 
Barsoum and Gaddum gave 6.07 and 2.57 per 1 c.c. rabbit venous 
blood on the intestine and 2.0, 2.5 and 5.07 on the blood pressure test ; 
by the latter test the venous blood of dogs were estimated to contain 
0.025 7 and 0.03 7 per 1 c.c. 

In the perfusion experiment of the toad vessels both kinds of 
extract of rabbit blood was found to dilate them, while that of dog 
blood had almost no effect. 

Further, both kinds of extracts were subcutaneously injected in a 
dog, 11 kilos, provided with the small stomach pouch of Pavlov. 
The simple trichloracetic acid extract was used in a dose of 0.5 c.c. per 
kilo, and that of Barsoum and Gaddum 0.1 c.c. 

While the extracts from the dog blood had no action, that from 
the rabbit evoked an outflow of gastric juice. The amount of secretion 
by 0.1 ¢.c. of the Barsoum extract almost corresponded to 0.5 
histamine hydrochloride per kilo. 

The simple trichloracetic acid extract of the corpuscles of rabbit blood, 
citrated and separated by centrifugalization, was proved to have a strong 
intestinal action, while the plasma had only a slight one. 

The simply defibrinated blood, especially of the rabbit and its 
extracts, prepared by means of a simple trichloracetic acid or that of 
Barsoum and Gaddum from the blood defibrinated or citrated, have 
heen thus proved to cause an augmenting action upon the guinea-pig 


4) Barsoum and Gaddun, J. of Physiol., 1936, 85, 1. 
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intestine, and a depressoric effect upon the blood pressure of an ure- 
thanized cat, regardless of whether atropine was given or not. And 
such active substance or substances have been proved to be contained 
in the blood cells, and further they are scanty in the blood of dogs. In 
respect to the intestinal action, it differs from the “Friihgift” of 
Freund®, which was identified to adenyl acid rather recently in his 
laboratory.® 

The latter is contained in the dog blood in a rather larger amount 
than in rabbit blood (Zi pf, 1931). 

Freund, it may be added here in passing, made a remark concerning the 
publication of his co-worker* (Med. Klin., 1930) that the rabbit blood is much 
poisonous than that of the cat or dog, though the latter are never non- 
harmful. 

Further a recent paper noted, as may be remembered, that the alcoholic 
extract of the plasma of arterial and venous blood of rabbits, effects to de- 
crease considerably the blood pressure in an anaesthetized cat, while that of 
dogs is almost without vascular effect.’ 

The present outcome harmonizes with that of Barsoum and Gaddum 
in respect to the content of histamine in blood of rabbits and dogs.'’ Quite 
recently, Yokoyama estimated 0.7 mgrm. histamine hydrochloride per litre 
rabbit blood, but none in dog blood.’ 


II. 

Being led by the findings of Tarras-Wahlberg,” above referred 
to, some manipulations such as bleeding, cooling, and adrenaline 
injection were conducted to ascertain whether they are capable of 
evoking any variation in the concentration of the substance under dis- 
cussion, in the blood of rabbits. 

Bleeding: A rabbit was bled from the ear vein, dilated by means 
of xylol, without being fastened or narcotized, 30-50 c.c. blood were 
drawn from 6 rabbits weighing 1.44—-2.45, that is, about 21-50 24 of the 
total blood volume was lost. The Barsoum’s extract from 4 cases 
was applied to the intestine in 3 cases, to the cat blood pressure in one 
case, and that by means of the simple trichloracetic acid from two 
cases to the latter only. 

That before and after haemorrhage in each case had no difference 





ré the intestine and the blood pressure. : 

5) Freund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 86, 266. ¢ 

6) Zipf and co-worker, Med. Klin., 1930, 1615; Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1930, 
150, 70 and 91; Ibid., 1930, 157, 97; Ibid., 1931, 160, 579. 


ona 


} Page, J. of Exp. Med., 1935, 61, 97. 
) Yokoyama, Tokyo Izi Sinsi, 1937, 1948. 
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Six rabbits, 1.7-2.5 kilos, were dipped into cold water of about 
10°C. for 10 minutes. The anal temperature fell from 38.8-39.5° to 
31.5-35°. The blood samples before this manipulation and those 





Fig. 2. Tracings of an urethanized cat's blood pressure and of guinea-pig’s 

intestine segment. 

1) At A, 0.1 e¢. extract made from ear vein blood of a rabbit, taken before haem- 
orrhage, diluted with 0.9 ec. Tryode’s solution; at B, 0.1 ce. extract of the blood 
taken after the haemorrhage, diluted with 0.9 cc. Tyrode's solution; at A’, 0.2 ee. 
extract before haemorrhage, and at B’, 0.2 ec. extract after haemorrhage, were applied. 

II) At A, 0.05 ce. extract made from ear vein blood of a rabbit, taken before 
cooling, diluted with 0.95 ce. Tyrode's solution; at B, 0.05 ec. extract of the blood 
taken after the cooling, diluted with 0.95 ce. Tyrode's solution, at A’, 0.5 ce. extract 
before cooling ; and at B’, 0.5 ce. extract after cooling, were applied. 

(III) At A, 0.05 ce. extract made from ear vein blood of rabbit, taken before 
adrenaline injection, diluted with 0.95 ce. Ty rode’s solution ; at B, 0.05 cc. extract of 
the blood after the adrenaline injection, diluted with 0.95 cc. Tyrode's solution: and 
at C, 0.3 y histamine in 1 ce. Tyrode's solution, were applied. 
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thereafter were extracted by means of the Barsoum’s method or the 
simple trichloracetic acid, and applied to the intestine or the cat blood 
As Fig. 2 IT shows, it was impossible to see any increase of 


pressure 


the biological actions there. 
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Fig. 3. Secretion of gastric juice from the stomach pouch on 
subcutaneous injection of the extracts. 


..0.5 ec. trichloracetic extract per kilo ; 
.The same; a...before adrenaline, 
..0.1 ec. extract after Barsoum, per kilo; 
...The same: a...before adrenaline, 


2cc/ 
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a...before bleeding, b...after it. 


b...after it. 


a... before bleeding, 


b...after it. 


b 


after it. 


Six rabbits, 1.4-2 kilos, received adrenaline hydrochloride 


intramuscular doses of 0.2 or 0.5 mgrm. per kilo, showed also no varia- 
tion in the biological abilities of the extracts, prepared by means of 


both the methods, as also illustrated in Fig. 2 TTT. 


The extract of the blood before and after bleeding or adrenaline 
injection, prepared either by the Barsoum-Gaddum method or the 
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simple trichloracetic acid, was applied subcutaneously to the dog, pro- 
vided with the Pavlov stomach pouch. In every case the gastric 
secretion resulted, and the manipulations, bleeding and adrenaline as 
well, did not change the secretory activity of the extract, as given in 
Fig. 3. 


SUMMARY. 


The extract from the blood of rabbits, prepared by means of the 
Barsoum-Gaddum method ora simple trichloracetic acid method. 
The abilities of the extract from the blood of rabbits to augment the 
guinea-pig intestine segment and to decrease the blood pressure in the 
cat, urethanized and atropinized, are not influenced by bleeding, cool- 
ing the animal, or adrenaline injection. It is also true of the ability 
of the extracts of causing the gastric secretion (the blood of cooling 
experiment was not tried for this dog with the Pavlov gastric 


pouch). 





pro- 
stric 
e as 
n in 


the 
10d, 
the 
the 
ool- 
lity 
ing 


tric 





Studien iiber die Beeinflussung des Serumeiweisses und dessen 
kolloid-osmotischen Drucks durch perorale Zufuhr von 
grossen Wassermengen bei Gesunden sowie 
Hochdruck- und Nierenkranken. 


von 


Kuranosuke Shida. 
(i FH RZ BY) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber die Weise, wie die Konzentration des Blutes dann geiindert 
wird, wenn dem Organismus grosse Mengen Wassers per os zugefiihrt 
worden sind, ist bisher zur Erklirung des Wesens der Wasserdiurese 
von verschiedenen Seiten klinisch und experimentell untersucht wor- 
den. Diesbeziigliche Versuchsresultate von friiheren Autoren, hatten 
sich unterschiedlich ergeben. So sahen manche Autoren (Daniel u. 
Hégler,? Hopmann u. Schiiler,” Kobayashi,® Gollwitzer- 
Meier u. Rabl,® Brahn u. Bielschowsky,®” Poulsson,® Klein 
u. Nonnenbruch,” Brucke® u. a.) nach Wasserzufuhr eine Verdiin- 
nung des Blutes, wiihrend wieder andere (Reiss,® Veil,’ Haldane 
u. Priestley,’” Monakow,” Underhill u. Pick™ u. a.) hingegen 
eher eine Konzentrationszunahme konstatierten, und tiber diese Frage 


1) Danielu. Higler, Wien. Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 167. 

2) Hopmannnu. Schiiler, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 30, 148. 
3) Kobayashi, Nissin Igaku, 1924, 14, 47. 

4) Gollwitzer-Meieru. Rabl, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 53, 525. 
5) Brahnu. Bielschowsky, Klin. Wschr., 1928, 2004. 

6) Poulsson, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 71, 577. 

7) Kleinu. Nonnenbruch, Ztschr. f. klin. Med., 1930, 112, 568. 
8) Brucke, Ztschr. f. klin. Med., 1932, 122, 164. 

9) Reiss, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1913, 10, 531. 

10) Veil, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1914, 113, 226. 

11) Haldaneu. Priestley, Journ. Physiol., 1916, 50, 296. 
12) Monakow, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1917, 122, 164. 

13) Underhill u. Pick, Amer. Journ. Physiol., 1923, 66, 520. 
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war vielfach diskutiert worden. In der Folge aber ist durch grund- 
legende Untersuchungen von einer Reihe von Autoren, wie Marx," 
Wiechmannu. Liang,’ Hitzenberger u. Merkler,’ Abe” u. 
a. endgiiltig erkannt worden, dass die Schwankung der Blutkonzentra- 
tion, die nach oraler Wasserzufuhr auftritt,einen Phasenverlauf nimmt, 
indem die Phase der Verdiinnung und die der Konzentrierung abwech- 
selnd in Erscheinung tritt. 

In den Untersuchungen von oben genannten Autoren iiber die 
Blutveriinderungen waren jedoch die Bestimmungen vorwiegend auf 
Hiimoglobin, Erythrozytenzahl, Bluteiweiss und Salzgehalte einge- 
schrinkt; die Untersuchungen aber, die sich mit physikalisch-chemi- 
scher Eigenschaft des Blutes, vorallem aber mit dem Verhalten des Blut- 
eiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks (k. 0. D.), welche 
beide im innigsten Zusammenhang mit dem Wasseraustausch stehen, 
befassen, liegen sehr wenig vor: die Untersuchungen dariiber sind bis 
dahin nur von K ylin,’® Pellegrini’ und Meyer™ angestellt worden. 


K ylin™ gab 5 Versuchspersonen je 1,000 cem Wasser und fand bei 3 Fillen 
ein geringes Absinken von k. o. D. und eine Abnahme von k. o. D. pro 124 Eiweiss 
(unten kurz als Druck pro 2% bezeichnet), auch Pellegrini” soll im grossen 
ganzen gleiches Ergebnis erhalten haben. Die Versuche von beiden Autoren 
sind aber an kleinem Krankenmaterial ausgefiihrt worden, mithin fehlt die Be- 
weiskraft fiir den endgiiltigen Schluss. Auch Meyer” hat an 9 Leichtkranken, 
welche anscheinend keine Stérung im Wasserhaushalt aufwiesen, die orale Was- 
serzufuhr von 1,000 cem vorgenommen und die danach einsetzenden Schwan- 
kungen des k.o. D. des Blutes verfolgt ; diese verhielten sich in bezug auf ihre 
Stirke, ihre Richtung und auch ihre Dauer individuell ganz verschieden, so dass 
er aus seinen Versuchsbefunden keine einheitliche Beziehung ausfindig machen 
konnte. Unter dem Krankheitsmaterial von Meyer gab es indes Fiille von 
abgelaufener Angina, leichtgradiger Pyelitis und auch mit postencephalitischem 
Zustand geringen Grades, welche alle nach derzeitigen Anschauungen der pa- 
thologischen Physiologie als nicht gerade unabhingig von irgendwelcher Sti- 
rung des Wasserhaushaltes zu deuten sind. Der Grund fiir seine recht unter- 
schiedlichen Ergebnisse diirfte also meines Erachtens darin begriindet sein, dass 
er nicht auf diese Verhiltnisse Riicksicht genommen hat. 


14) Marx, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 153, 358. 

15) Wiechmannu. Liang, Ibid., 1929, 163, 282. 

16; Hitzenbergeru. Merkler, Wien. Arch. f. inn. Med., 1930, 19, 327. 

17) Abe. Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 

18) Kylin, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1929, 68, 746. 

19) Pellegrini, Arch. Pat. e clin. Med., 1931, 10, 375. Ref. in Kongresszentral- 
blatt f. d. ges. inn. Med., 1931, 63, 419. 

20) Mever, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 116, 174, u. 117, 245. 
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and - Nach dem oben Gesagten sind die Studien iiber die nach peroraler 
x," Zufuhr von grossen Mengen Wassers auftretende Veriinderung des 
”) uy, k. o. D. des Blutes noch nicht vollends abgeschlossen. 
tra- Uber den Mechanismus der Wasserdiurese sind bis dahin zahlreiche 
imt, Untersuchungen von vielen Autoren angestellt worden, ohne dass 
ech- jedoch Ubereinstinmung der Anschauungen erzielt werden konnte. 

Was das Wesen der Wasserdiurese anbelangt, sind verschiedene Auf- 
die fassungen geiiussert worden: Es wird niimlich angenommen, dass sie 
auf ausser durch die Nierenfunktion auch neuroendokrin gesteuert werden, 

1ee- oder die Leber hierbei die Hauptrolle spiele, es scheint ferner die Was- 
mi- serdiurese in recht komplizierten Beziehungen zu Zentren und Periphrie 
lut- zu stehen. Angesichts dieser Sachlage diirfte die Analyse des Ver- 
che haltens des k. o. D. des Blutes allein nicht geniigen, das Wesen der 
len. Wasserdiurese aufzukliiren, wenn der k. 0. D. des Blutes auch im Was- 
bis seraustausch eine wichtige Rolle spielt. Jedenfalls besteht kein Zwei- 
len. fel daran, dass nach peroraler Zufuhr von grossen Mengen Wassers— 

welcher Art der Mechanismus der Wasserdiurese immer auch sein mag: 
llen —mannigfache Veriinderungen in der Beschaffenheit des Blutes auf- 
eiss treten, und da deratige Veriinderungen sicherlich zum Teil auf die 
sen 


Wasser- und Stoffmobilisationen aus der Leber, Muskulatur undanderen 


“ti Depotorganen zuriickzufiihren sind, so kann man sich leicht vorstellen, 
adi dass bei den Mobilisationen, wie sie eben angefiihrt worden sind, am 
Tas- Bluteiweiss nicht allein quantitative Veriinderung, sondern auch qua- 
‘an- litativ irgendwelche Veriinderung stattfindet. Wenn dem so ist, wird es 
hre iiusserst interessante Beitriige zum Einblick in die Beziehung zwischen 
lass Wasserzufuhr und Eiweissmobilisation liefern kinnen, wenn man nach 
~— oraler Zufuhr von grossen Wassermengen, neben Bestimmungen des 
ion Hiimoglobingehaltes und der Serumeiweisskonzentration die Bestim- 
pa- mung von k.o. D. des Blutes vornimmt. Kylin,’™ Pellegrini™ und 
to- Meyer™ haben diesbeziigliche Untersuchungen in der Absicht ausge- 
er- fiihrt, durch die Bestimmung von k.o. D. des Blutes das Wesen der 
ass Wasserdiurese aufzukliiren. 

Das Ziel vorliegenden Versuchs war aber nicht gerade hauptsiich- 
lich daraufhin gerichtet, dem Wesen der Wasserdiurese niiher zu treten, 
sondern ich wollte mich dariiber orientieren, wie sich die Eiweissmobi- 
lisation aus Depotorganen dann vollzieht, und ferner, welcher Art das 
hierbei mobilisierte Eiweiss ist, wenn man die perorale Zufuhr von 

grossen Wassermengen, also den Wasserstoss vornimmt. Von diesem 
al- 


Standpunkt ausgehend wurden im vorliegenden Versuch diesbeziigliche 
Bestimmungen zuerst an gesunden Personen, danach auch an Hoch- 
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druck- und Nierenkranken ausgefiihrt. Angesichts der bisher durch 
zahlreiche Untersuchungen erwiesenen Tatsache, dass bei Hochdruck- 
und Nierenkranken die nach oraler Wasserzufuhr auftretende Verschie- 
bung des Blutwassers, also die Veriinderung in Blutbestandteilen von 
der Norm abweicht, erscheint es iibrigens von vornherein selbstver- 
stiindlich, dass bei derartigen Erkrankungen der k. o. D. des Blutes 
nach oraler Wasserzufuhr irgend welche Abweichungen aufweisen. 

Versuchsmethode: Esstandenals normales Versuchsmaterial 
7 gesunde Personen zur Verfiigung, davon betrafen 4 Fille Bedienten 
an hiesiger Klinik und ihre Bekannten, bei iibrigen 3 Fiillen handelte 
es sich um die in hiesiger Klinik aufgenommenen Kranken mit ganz 
leichtgradiger Wirbelkaries, welche nach Genesung von der betreffen- 
den Krankheit in den Versuch einweilligten. Die Heohdruck- und 
Nierenkranken betrafen solche, die nach Aufnahme in hiesige Klinik 
genauer Untersuchung unterzogen worden sind. 

Die orale Wasserzufuhr wurde nach der Methode des V olhard- 
schen Wasserversuchs ausgefiihrt, im iibrigen gab man nach Wasser- 
zufuhr Versuchspersonen die Trockendiiit wie tiblich und verfolgte so 
zugleich das Verdiinnungs- und Konzentrationsvermégen der Niere. 
Selbstverstiindlich ist es erwiinscht, die Blutproben méglichst hiiufig 
in verschiedenen Zeitabstiinden zu entnehmen: da es aber aus manchen 
Griinden schwierig war, bei allen Versuchspersonen die Blutproben zu 
hiiufig zu entnehmen, wurde die Blutentnahme dreimal, unmittelbar 
vor Anstellung des Wasserversuchs, 2 Stunden nach der Wasserzufuhr, 
wo Diurese aufs stiirkste gesteigert erscheint, und 24 Stunden spiiter 
vorgenommen. 


Die seit dem Abend vor dem Versuchstag niichterne Versuchsperson liess 
man um 7 Uhr morgens urinieren und gab um morgens 8 Uhr, sofort nach Be- 
stimmung der Harnmenge, die von 7 Uhr ab bis 8 Uhr morgens entleert wurde, 
1,500 com lauwarmes Wasser innerhalb von ca. 20 Minuten auszutrinken. Die 
Versuchsperson liess man von morgens 8 Uhr ab wihrend 4 Stunden alle halben 
Stunden, dann bis’8 Uhr p. m. alle 2 Stunden urinieren, notierte jede einzelne 
Harnmenge und das spezitische Gewicht und sammelt die Harnmengen, die von 
8 Uhr p. m. bis zum niichsten Morgen 8 Uhr entleert wurde. An der einzelnen 
Urinportion wurde die Menge und das spezifische Gewicht bestimmt. Das Kér- 
pergewicht wurde unmittelbar vor Wasserzufuhr, im direkten Anschluss daran, 
4 Stunden und 24 Stunden spiiter, im ganzen also 4 Male gemessen. Nachdem 
um 8 Uhr morgens am Versuchstag Wasser gegeben worden war, wurde kein 
Wasser bis zum Abschluss des 24 stiindigen Versuchs gegeben. Im iibrigen 
wurde als Diiit nur getrocknetes Biskuit alleindargereicht. Wiahrend der Ver- 
suchsdauer von 24 Stunden liess man auch gesunde Individuen mdglichst ruhig 
liegen. 





rch 
ck- 
ie- 
von 
rer- 


ites 


rial 
ten 
alte 
WZ 
el- 
md 
nik 





Beeinflussung des Serumeiweisses durch grosse Wasserzufuhr 275 


Dio Blutproben wurden bei den auf der Herzhéhe gelegenen Armen der 
Versuchspersonen aus der V. mediana ohne Stauung mit Spritze entnommen. 
Der Himoglobingehalt wurde mit dem Fleischl-Miescherschen Hiimome- 
ter, das Serumeiweiss mittels des Pulfrich schen Eintauchrefraktmeters, der 
k.o.D.nach Kroghund Nakazawa,” die Serumchlormenge nach Ruszny dk 
bestimmt. Um neben dem Wasserversuch auch das Ausscheidungsvermiégen 
des Farbstoffs zu untersuchen, wurden, indem man 2 Stunden nach der Wasser- 
zufuhr 1 cem einer 0,62Zigen Phenolsulfonphthaleinlésung intragluteal inji- 
zierte, der Zeitpunkt, wo sich der Farbstoff auszuscheiden begann, sowie die in 
darauffolgenden 2 Stunden ausgeschiedene Menge mit dem Dunning’schen 
Kolorimeter gemessen. 


1. Versuch an normalen Menschen. 


Die Resultate des Wasserversuchs und der Blutuntersuchung, wel- 
che an 7 gesunden Personen angestellt wurden, sind in Tab. 1 zu- 
sammengefasst. 

Die Resultate des Wasserversuchs sind, von allen Seiten betrachtet, 
als ganz normal anzusehen. Das Maximum der Diurese trat niimlich 
um 2 Stunden herum nach der Wasserzufuhr auf, die in den ersten 4 
Stunden ausgeschiedenen Harnmengen iibertrafen in allen Fiillen die 
zugefiihrte Wassermenge, die Wasserbilanz ergab sich stets negativ. 
Auch die Verdiinnungs- und Konzentrationsfihigkeit der Niere war 
villig normal erhalten, indem der Harn beim Héhepunkt der Diurese 
ein spezifisches Gewicht von anniihernd Null zeigte und nach 12-24 
Stunden hinreichend konzentriert war. Auch die Phthaleinausschei- 
dung erfolgte ganz normal. Es lisst sich also sagen, dass bei hier un- 
tersuchten Versuchspersonen der intermediiire Wasseraustausch nach 
allen Richtungen hin als normal anzusehen ist. Diese Verhiiltnisse 
sind auf der vorderen Hiilfte der Tabelle 1 aufgezeichnet. 

Auf der Blutseite war das Hiimoglobin nach 2 Stunden in 5 von 7 
Fiillen (Fall 3, 4, 5, 6 und 7) deutlich vermehrt, wiihrend es in tibrigen 
2 Fiillen (Fall 1 und 2) keine nennenswerten Schwankungen aufwies. 
Der Himoglobinkonzentration nach beurteilt erfuhr das Blut nach 2 
Stunden tatsiichlich eine Eindickung. Nach 24 Stunden wurde das 
Hiimoglobin in solchen Fiillen (Fall 1 und 2), bei denen nach 2 Stunden 
keine Zunahme erfolgt war, vermehrt gefunden, in denjenigen Fiillen 
aber, bei denen sich der Hiimoglobingehalt nach 2 Stunden schon als 
erhéht erwiesen hatte, wurden dieselben erhéhte Werte wie nach 
2 Stunden oder mehr oder weniger herabgesetzte, jedenfalls gegeniiber 
dem Anfangswert noch erhéhte Werte angetroffen. 


21 Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Tabelle 
Versuch an 
Resultate d. Wasserversuchs 
i : : Phthaleinprobe : 
Fall Name, Harn- Bilanz Min. u. F Zeit d. 
Alter u. | menge in 4 max. Spez. Blutent- 
: ‘ . “al Innerhalb : 
Gesch- in 24 Stdn. Gewicht 2 Stdn nahme 
lecht. Stdn. ecm d. Urins  Beginn ee ' Std. 
aie Min.) ausgeschie- 
~* | dene Menge 
Bz. & Vor 
l 24 2,314 170 ~—-:1,000-1,030 5 70 Nach 2 
m 24 
. oe Vor 
2 23 2,222 270 1,000-1,031 10 60 Nach 2 
w = 24 
E. K. Vor 
3 29 2.480 560 1,000—1,030 5 70 Nach » 
m | 9 24 
kK. K. Vor 
4 3 2.440 460  1,000-1,031 5 65 Nach 2 
m 24 
S. M. Vor 
5 20 2,630 660 1,000-1,032 5 80 Nach 2 
m 24 
a. ae Vor 
6 20 2,400 160 1,000—1,032 5 70 Nach » 
m P 24 
ee Vor 
7 29 2,650 780 = 1,000-1,031 hy 65 Nach 2 
m ‘ 24 


Serumeiweiss zeigte in Fiillen, wo die Hiimoglobinzunahme statt- 
fand, auch gewisse Vermehrung, die aber geringer als die des Hiimo- 
globins war, indem nach 2 Stunden sich die prozentische Zunahme des 
Hiimoglobins auf 2,6-6,4, die des Eiweisses auf 1,3-5,4 beliiuft. Nach 
24 Stunden traten erhebliche Schwankungen an beiden Werten, aller- 
dings itibertraf auch hier die Hiimoglobinzunahme im allgemeinen die 
Eiweisszunahme, indem das erstere eine prozentische Zunahme von 
1,0-8,2 aufwies, wiihrend die prozentische Zunahme des letzteren 0,5- 
5,7 betrug. Als ein Beispiel hierfiir ist die prozentische A b- und Zunab- 
me der beiden Werte in Versuch 3 neben dem Ergebnis des Wasser- 
versuchs kurvenmiissig dargestellt (Fig. 1). 
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Gesunden. 





Blutuntersuchung. 





Haimoglobin Serumeiweiss K. o. D. Druck pro %, 
bi enema bi ni Serum-NaCl 
g/dl 
g/dl “Diff. in °, Diff.in | mmH,O Diff. in | mmH,0_ Diff. in 
o, o o o 
16,92 7,72 361 46,8 0,540 
16,92 + 0 8,08 + 4,7 370 + 2,5 45,8 2,1 0,535 
17,92 +5,9 8,04 + 4,1 380 + 5,3 47,3 1,1 0,540 
14,58 8,33 377 45,2 0,615 
14,49 —0,6 8,17 1,9 368 -2,4 45,0 0,4 0,605 
14,80 +1,5 8,56 + 2,8 403 + 6,9 47,1 + 4,2 0,615 
13,94 8,28 366 44,2 0,605 
14,80 + 6,2 8,56 + 3,4 372 -+1,6 43,4 1,8 0,590 
15,08 +8,2 8,71 + 5,2 398 + 8,7 45,7 + 3,4 0,590 
13,08 7,13 303 42,5 0,625 
13,42 + 2,6 7,31 + 2,5 307 -1,3 420 1,2 0,615 
13,36 +2,1 7,27 + 2,0 319 + 5,3 43,9 + 3,3 0,625 
13,64 7,55 341 45,2 0,577 
14,52 + 6,4 7,72 +2,2 340 - 0,3 44,0 2,6 0,570 
14,52 +6,4 7,78 + 3,0 352 + 3,2 45,2 4- © 0,570 
14,24 8,00 372 46,5 0,600 
15,08 +5,9 8,43 + h,4 390 +48 46.3 0.4 0,605 
14,52 +2,0 8,15 19 383 +29 47,0 +11 0,600 
14,24 8,49 414 48,7 
14,80 +3,9 8,60 + 1,3 402 2,9 46,7 4,1 
14,38 +1,0 8,54 LO,6 420 + 1,4 49,1 0,8 





Von 2 Versuchen, wo in 2 stiindigem Ablauf nach Wasserzufuhr 
keine Hiimoglobinzunahine aufgetreten war, wurde bei einem (Versuch 
1) das Eiweiss, trotzdem der Hiimoglobingehalt keine Zunahme erfuhr, 
erheblich vermehrt gefunden, diese prozentische Zunahme des Eiweis- 
ses betrug 4,7(Fig, 2). In einem andern Versuch (Versuch 2) hingegen 
nahm das Eiweiss, im Verein mit geringer Hiimoglobinabnahme, ab. 

Aus dem Verhalten des Eiweisses und Hiimoglobins im 2 stiindigen 
sowie 24 stiindigen Ablauf geht klar hervor, dass in 7 Versuchen im 
grossen und ganzen die Konzentrationszunahme des Hiimoglobins im- 
mer mit der des Eiweisses verbunden war, wobei aber die Zunahme des 
ersteren derselben des letzteren iiberlegen war, und aus dem Umstand, 
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Fig. 1. Verinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 


bei Gesunden (Fall 3). 
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dass es Fiille gab, wo das Eiweiss bein Ausbleiben der Himoglobin- 
zunahme betriichtliche Zunahme aufwies, kann geschlossen werden, 
dass diese quantitative Veriinderung des Eiweisses nicht etwa eine 
sekundiire, auf der Veriinderung der Blutkonzentration beruhende Er- 
scheinung ist, sondern dass durch den Wasserstoss das Bluteiweiss fiir 
sich seine eigene Veriinderung dokumentiert. 

Es driingte sich dann die Frage auf, in welcher Weise das Blut- 
eiweiss qualitativ beeinflusst wurde. Wenn man dies von der Seite des 
k.o. D. betrachtet, so erkennt man, dass von 6 Versuchen, in denen nach 
2 Stunden die Eiweisszunahme auftrat (das Eiweiss nahm nur in Ver- 
such 2 ab, in allen iibrigen Versuchen zu) in 4 der k. 0. D. in 2 stiindigem 
Ablauf erhéht war, wihrend er in tibrigen 2 Versuchen und in Versuch 
2, wo die Eiweisszunahme vermisst wurde, eine Herabsetzung erfuhr. 
In 2 stiindigem Ablauf nach der Wasserzufuhr nahm der k. 0. D. also 
beinahe in der Hiilfte der Versuche ab und in der anderen Hailfte zu, so 
dass man, wie Me yer™ hervorgehoben hat, weder von der Abnahme 
noch von der Zunahme sprechen kann. Da aber die prozentische Zunah- 
ine des k. o. D. stets ohne Ausnahme geringer als die des Eiweisses 
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Fig. 2. Veriinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 


bei Gesunden (Fall 1). 
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war, wies der Druck pro % in allen 7 Versuchen eine mehr oder weniger 
Herabsetzung auf. Es deutet dies offenbar darauf hin, dass es sich bei 
hier stattfindender qualitativer Veriinderung des Eiweisses ausnahms- 
los um eine absolute oder relative Zunahme der weniger osmoaktiven 
Eiweissteilchen von grésseren Molekularaggregaten handelt. 

In 24 stiindigem Ablauf nach der Wasserzufuhr erfuhr der k. 0. D. 
auch in Fillen, wo in 2 stiindigem Ablauf eine Abnahme angetroften 
wurde, eine betriichtliche Zunahme : zumal in Fallen, wo in 2 stiindigem 
Ablauf bereits eine Zunahme des k. o. D. ermittelt wurde, erhihte sich 
der k. o. D. meistens noch mehr. Dementsprechend zeigte der Druck 
pro % in den meisten Fiillen héhere Werte als anfiinglich. 

Der Serum-NaCl-Spiegel erfuhr auch eine mehr oder weniger 
Abnahme, welche jedoch sehr geringgradig war. 

Es sei nun im folgenden an Hand der oben erhaltenen Daten dar- 
iiber besprochen, wie sich in 2 stiindigem und 24 stiindigem A blauf nach 
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dem Wasserstoss die quantitative und qualitative Veriinderung des 
Bluteiweisses einstellt. Bevor ich auf das Hauptthema eingehe, mich- 
te ich mich dem Verhalten der Blutkonzentration nach oraler Was- 
serzufuhr zuwenden. Nach den Untersuchungen von Marx! und 
A be,!” in denen beide Forscher den Wasserversuch nach Volhard am 
Menschen anstellten und die nach Wasserzufuhr auftretenden Ver- 
iinderungen in der Blutkonzentration eingehend studierten, soll unmit- 
telbar nach der Wasserzufuhr eine initielle Hydriimie aufgetreten sein, 
die aber bald darauf verschwand, schon 2 Stunden nach der Wasserzu- 
fuhr trat die Phase der primiiren Bluteindickung ein, worauf eine se- 
kundiire Hydriimie folgte, die aber, weil man nur die Trockenkost, kein 
Wasser gab, allmiihlich in die terminale Bluteindickung tiberging. 
Auch in meinem Versuch fiel in die zweite Stunde nach der Wasserzu- 
fuhr gerade die Phase der primiiren Bluteindickung, wobei die Zunahme 
der Hiimoglobinkonzentration in den meisten Fiillen auftrat. Nach 24 
Stunden wurde die Phase der terminalen Bluteindickung mit gleich- 
zeitiger Konzentrationszunahme des Hiimoglobins angetroften. 

Was nun die Veriinderungen des Bluteiweisses, die 2 Stunden nach 
der Wasserzufuhr auftraten, anbelangt, erhéhte sich die Eiweisskon- 
zentration, wie bereits angefiihrt, beim Auftreten der Hiimoglobin- 
zunahme in den meisten Fiillen; der Grad dieser Erhéhung stand jedoch 
demselben der Hiimoglobinzunahme nach. Mitunter gab es Fille, in 
denen das Eiweiss beim Ausbleiben der Hiimoglobinkonzentrations- 
erhéhung doch zunahm. Derartige Eiweisszunahme diirfte zwar zum 
Teil durch die Bluteindickung bedingt sein, man muss aber zugleich 
ausserdem noch 2 Faktoren in Betracht ziehen. Erstens ist es das 
Eindringen der Eiweissteilchen vom Blute ins Gewebe; als der zweite 
Faktor ist wohl aufzufassen der Einstrom der Bluteiweisskirper aus 
Eiweissdepotorganen, wie Leber und Muskulatur, in die Blutbahn, 
also der mit der Wasserverschiebung im Organismus einhergehende 
Austausch der Eiweissteilchen. Es ist von Koranyi,” Marx® und 
Baer™ erkannt worden, dass in der Phase der primiiren Blutein- 
dickung dargereichtes Wasser in die Leber oder die Muskeln iibergeht, 
wodurch es zur Volumzunahme der betreffenden Organe kommt. Und 
der Umstand, dass in eben erwiihnter Phase das Eiweiss zwar eine 
Zunahme aufweist, die aber derselben des Hiimoglobins an Grad nach- 


22) Koranyi, Vorlesungen tiber funktionelle Pathologie und Therapie der Nie- 
renkrankheiten, Berlin 1929, 92. 

23) Marx, Wasserhaushalt des Menschen, Berlin 1935, 52. 

24) Baer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1927, 119, 102. 
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steht, ist darauf zuriickzufiihren, dass ein Teil des Bluteiweisses samt 
dem Wasser ins Gewebe hineinstrémt. Dariiber, dass bei peroraler 
Zufuhr von grossen Wassermengen sich eine derartige Eiweissmobilisa- 
tion zwischen Blut und Geweben volizieht, ist bereits von Gollowi- 
tzer-Meieru. Rab] berichtet worden. Nach alledem ist anzuneh- 
men, dass, weil das hierbei ins Gewebe eingedrungene Eiweiss aus 
relativ osmoaktiven feindispersen Eiweissteilchen zusammengesetzt 
ist und deshalb im Blut relativ grobdisperse Eiweissteilchen zuriick- 
bleiben, der k. o. D. eine gegeniiber der Eiweisszunahme geringere Er- 
héhung aufweist, was eine Erniedrigung des Drucks pro % zur Folge 
haben diirfte. Es gibt aber denjenigen Fall wie Versuch 1, wo sich beim 
Konstantbleiben der Hiimoglobinkonzentration eine Eiweisszunahme 
zeigte. Diese Eiweisszunahme kann durch die infolge des Anreizes 
der Wasserzufuhr eintretende Mobilisation des Eiweisses aus Depot- 
organen bedingt sein, oder aber man kann auch daran denken, dass, weil 
bei diesem Fall, wie aus beigefiigter Figur ersichtlich ist, sich die 
Wasserausscheidung sehr geschwind vollzieht, das Blut schon an die- 
sem Zeitpunkt auf dem Wege zu sekundiirer Hydriimie befindet, wobei 
Eiweisszunahme noch bestehen bleibt, wiihrend das Hiimoglobin schon 
auf den Ursprungswert zuriickgekommen ist. Immerhin, aus jener, 
gegeniiber der Eiweisszunahme weitaus geringeren Erhéhung des 
k. o. D. sowie aus der Erniedrigung des Drucks pro 2% muss zwangs- 
liiufig geschlossen werden, dass das hierbei mobilisierte Eiweiss aus den 
weniger osmoaktiven Eiweissteilchen von grisseren Molekularag- 
gregaten besteht. 

Alles in allen diirfte die Annahme wohl gerechtfertigt sein, dass 
die Erniedrigung des Drucks pro % dadurch zustande kommt, dass in 
2 stiindigem Ablauf nach peroraler Wasserzufuhr das Blut seinen Be- 
stand an kleinen Eiweissteilchen samt dem Wasser an die Gewebe abgibt 
oder griéssere Eiweissteilchen aus den Depots aufnimmt. Sehr wahr- 
scheinlich diirften in 2stiindigem Zeitablauf im Blut zweierlei Aus- 
tauschvorgiinge, wie oben geschildert, niimlich das Hineindringen 
kleiner Eiweissteilchen ins Gewebe sowie der Einstrom grisserer Ei- 
weiss teilchen ins Blut mit im Spiel sein, und je nach der Intensitiit 
dieser Vorgiinge diirften wohl die Zunahme des Bluteiweisses, die Er- 
héhung des k. o. D., die Erniedrigung des Drucks pro % usw. in ver- 
schieden starken Graden zum Vorschein kommen. 

Auch von anderem Gesichtspunkt aus kann man den Beweis dafiir 
fiihren, dass die Veriinderung des Serumeiweisses nicht durch eine ein- 
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fache Bluteindickung bedingtist. Nach Untersuchungen von May rs, 
Verney,” Krogh u. Nakazawa* erhéht sich der Druck pro 7 
schon bei bloss mechanischer Eindickung der Blutkolloide wenn auch 
in geringem Masse. In vorliegendem Versuch indessen sinkt der Druck 
pro % hingegen trotz der gemeinsamen Zunahmen des Eiweisses und 
Hiimoglobins stets ab. Aus dieser Tatsache geht allerdings hervor, 
dass es sich hier nicht um eine einfache Bluteindickung handelt. Da 
aber in 24 stiindigem Ablauf die Bluteindickung immer mit Erhéhun- 
gen des k. o. D. und Drucks pro % einhergeht, diirfte die Eiweiss- 
veriinderung in dieser Zeitspanne wahrscheinlich in der Hauptsache 
als eine sekundiire, von der Erhéhung der Blutkonzentration begleitete 
Erscheinung aufzufassen sein. 

Kurzum, es liisst sich also sagen, dass die Veriinderungen des Blut- 
ciweisses, die 2 Stunden nach peroraler Wasserzufuhr bei gesunden 
Menschen auftreten, recht kompliziert und eingreifend sind, wiihrend 
die Veriinderungen nach 24 Stunden einfach als Folge einer Blutein- 
dickung anzusehen sind. 


2. Versuch an essentiellen Hochdruckkranken. 


Resultate des an 12 Fiillen von essentieller Hypertonie ausge- 
fiihrten Wasserversuchs mit der Blutuntersuchung sind in Tab. 2 zu- 
sammengestellt. 

Nach dem Ergebnisse des Wasserversuchs zeigen bei diesen Kran- 
ken das Verdiinnungs- und Konzentrationsvermégen sowie die Phtha- 
leinausscheidung gegeniiber Gesunden keine grossen Unterschiede. 
Die Wasserausscheidung war im wesentlichen nicht als besonders ge- 
stért zu betrachten, wohl aber gegeniiber im vorherigen Kapitel ge- 
schilderten gesunden Individuen meistens mehr oder weniger verzigert. 
Den in den ersten 4 Stunden ausgeschiedenen Harnmengen nach beur- 
teilt, wurde niimlich bei 4 von 12 Fiillen aufgenommenes Wasser nicht 
villig ausgeschieden, es bestand hier eine positive Wasserbilanz; bei 
iibrigen 8 Fiillen wurde zwar eine negative Wasserbilanz gefunden, 
welche aber, wie aus Tabb. 1 und 2 anschaulich ist, meistens zwischen 
100 bis 300 cem schwankte, die also im allgemeinen kleiner als bei 
Gesunden war. Es liisst sich allerdings sagen, dass die Wasseraus- 
scheidung im grossen ganzen ein wenig verzégert war. 


25, Mayrs, Quart. Journ. Med., 1926, 19, 273. 
26) Verney, Journ. Physiol., 1926, 61, 319. 
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In jiingster Zeit iiusserte sich Marx,?” dass bei essentieller Hy- 
pertonie die nach peroraler Wasserzufuhr eintretende initielle Hy- 
driimie und die nachfolgende primiire Bluteindickung in gleichem Ver- 
hiltnis wie bei Gesunden stiinden. Nach meinen Untersuchungen 
aber waren sie infolge miissig verzigerter Wasserausscheidung auch 
zeitlich gewissermassen verschoben. 

Was die 2 Stunden nach der Wasserzufuhr aufgetretenen Ver- 
iinderung am Blut anbelangt, erfuhr die Hiimoglobinkonzentration im 
Gegensatz zu Gesunden in keinem Fall die Zunahme, indem sie in 7 
von 12 Fiillen abnahm und in 5 Fiillen annihernd gleiche Werte wie 
Ursprungswerte aufwies. Aus dem Verhalten der Himoglobinkon- 
zentration und Wasserausscheidung schliessend, diirfte das Blut in 
denjenigen Fillen, wo die Hiimoglobinkonzentration herabgesetzt war, 
in diesem Zeitpunkt noch nicht von initieller Hydriimie erholt sein. 
Bei solchen Fallen, wo die Hiimoglobinkonzentration den anniihernden 
Vorwert aufwies, diirfte sich das Blut auf dem Ubergang von initieller 
Hydriimie zu primiirer Eindickung befinden. 

In dieser Zeitspanne nahm das Eiweiss ohne Ausnahme ab. Wenn 
man bei 7 Fiillen, in denen die Abnahme der Hiimoglobinkonzentration 
auftrat, dieselbe mit der Eiweissabnahme vergleicht, so erkennt man, 
dass bei 3 Fiillen (Fall 1, 3 und 4) die prozentische Abnahme des Ei- 
weisses geringer als die des Hiimoglobins, wiihrend bei 2 Fiillen (Fall 
6 und 12) die Abnahme beider Werte fast gleich war, und bei iibrigen 
2 Fiillen (Fall 7 und 8) hingegen die erstere grisser als die letztere 
war. Bei5 Fillen, wo eine bemerkbare Hiimoglobinabnahme vermisst 
wurde, trat ohne Ausnahme eine Abnahme des Eiweisses auf. Auch 
in diesem Fall ging also die Eiweissabnahme dem Verhalten des Hiimo- 
globins nicht parallel. Hieraus geht offensichtlich hervor, dass hier 
die quantitative Veriinderung des Eiweisses, in Analogie zu Gesunden, 
durchaus nicht eine sekundiire, mit der Konzentrationsiinderung des 
Blutes einhergehende Begleiterscheinung war. 

Im folgenden werden die qualitativen Veriinderungen des Ei- 
weisses von der Seite des k. o. D. betrachtet und die diese Veriinderungen 
bedingenden Momente unter Einteilung in mehrere Formen auseinan- 
dergesetzt. 

1. Fille mit Abnahme derHimoglobinkonzentration, 
diestirker als die des Serumeiweisses ist (Fall 1, 3 und 4): 
Die prozentische Ab- und Zunahme der betreffenden Grissen beim Fall 


27) Marx, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 152, 354. 
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Tabelle 


Versuch an 





Resultate d. Wasserversuchs 


Phthaleinprobe 


Name, Harn-_ Bilanz Min. u. Zeit d. 
7 Alter u. | menge in 4 max. Sp. ’ Blutent- 
Fall Gesch- in 24 Stdn. | Gewicht d. — nahme 
lecht Stdn. ecm) Urins Beginn ea tdn. (Std. 
acne (Min.) ausgeschie- 
dene Menge 
(%) 
, J Ss. ie | scene liaise ate | Vor ; 
a 59 |} 1,990 | 109 | 1,000-1,030 | 10 70 | Nach 2 
w } ‘in 24 
S. T. | | | Vor 
2 48 2,218 348 | 1,000-1,028 5 65 Nach 2 
m | ” 24 
T. M. | | Vor 
3 50 2,146 190 | 1,001-1,037 10 60 Nach 2 
m | } | ” 24 
M. I. Vor 
4 61 | 1,649 | +280 | 1,000-1,028 10 50 Nach 2 
m } - 24 
M. 8S. _.. ££ : + ft — 
5 57 1,519 | +165 | 1,000-1,032 | 10 90 | Nach 2 
w « a 
Be Be Vor 
6 54 2,137 325 | 1,002-1,025 10 | 70 Nach 2 
w - 24 
B.N. | | Vor 
7 53 1,993 66 1,000—1,027 5 80 Nach 2 
m | * 24 
| We Ue Vor 
g | 58 2,248 | +168 | 1,001-1,030 5 65 Nach 2 
m j - 24 
M.G. | | | Vor 
9 65 | 1,955 55 | 1,000-1,030 | 10} 60 Nach 2 
w | | | | - 24 
[ ome | | | 7 Vor 
10 | 59 2,200 - 60 | 1,000-1,028 | 10° | 70 | Nach 2 
m | | sd 24 
, % 2 | Vor 
11 56 2,142 212 | 1,002-1,025 10 | 60 Nach 2 
m ly ” 24 
M. M. , Vor 
12 | 37 1,713 +188 | 1,000-1,025 10 50 Nach 2 
w ~ 24 


1 ist als ein Beispiel kurvenmiissig in Fig. 3 dargestellt. Bei dieser 
Form befindet sich das Blut 2 Stunden nach Fliissigkeitseinnahme in 
einem Zustand der initiellen Hydriimie. Da nach Untersuchungen von 
Oka®* soll hierbei die zirkulierende Blutmenge, trotzdem das zugefii- 


28) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med. 1938, 32, 382. 
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essentieller Hypertonie. 





Blutuntersuchung 





Himoglobin | Serumeiweiss K. o. D. Druck pro ¢ ; 
Serum-| Blut- 


Ss NaCl druck 
g/dl) |(mmHg) 


g/dl | Diff.in | ¢2 | Diff.in | mmH,0 Diff. in | mmH,0 | Diff. in 
























14,80 | 8,94 381 | | 42,6 | 0,560 212 
14,23) -—3,8 | 8,73 | 2,3 366 | -3,9 | 41,9 | 1,6 | 0,555 

15,: 36 | +3,8 9,01 | _O.8 392 +-2.9 43,5 +21 | O,665 | 195 
14,52 | BAT - | 399 | ~ | 471 | &4| 0,560 | 200 
14,52 + 0 8,43 | OF | 385 | 3,5 | 45,7 —3,0 | 0,530 

14,83} +2,1 8,71 | +2,8 415 | +4,0 | 47,6 + 1,1 0,560 160 
14,52 | 7,70 338 | 43,7 | 0,620 | 155 
13,94 | 4,0 | 7,50 2,6 324 4,1 | 43,2 | 1,1 | 0,615 | 
cael + 0 | 8,06 14.7 361 +-6,8 44,8 +25 | 0,615 | 145 
14,80[ 7,48 | | 338 [ | 44,5 | (0,560 [150 
13,94| —5,8 | 7,16 | 43 | 321 | 3,6 | 44,8 0,7 | 0,540 | 
14,52} +1,9 | 748} +0 | 334 LO3 | 44,6 | +0,2 | 0,565 | 140 
14,72[ ie | SS] 7 7 39 | °°” [43,8 “| | 0,580 | 150 
14,52 | 1,3 8,56 5,2 373 5,8 43,6 | 0,4 0,580 | 
15,02} +20 | 916] +14 | 414 | +4,5 45,2 L3,2 | 0,585 135 
15,64 | | 8,49 | ; 391 | 46,0 | 0,560 | 210 
14,80 — 5,4 8,00 | 5,8 | 365 — 6,6 45,6 0,9 0,555 
15,64; + 0 | 8,66] +2,0 398 +18 | 45,9 0,2 0,570 | 190 
424, 0—C BB | 8 ~ | 42,2 (0,610 [195 
13,64 —4,2 7,96 | —7,2 | 333 | 8,0 | 41,8 0.9 | O,585 | 

14,52 | +20 | 843] -1,7 |° 359 | 0,8 42,6 LO.9 0,600 | 190 
12,80 | 7,46 | | 316 | | 423 | | 0,595 170 
12,52 — 2,2 7,20 | —3,5 | 290 —8,2 | 40,3 - 4,7 0,590 

13,08} +2,2 7,85 | 52 | 337 | +66 |] 429 | 14 | 0,595 160 
14,00 | | 7,67 | 350— | - | 45,6 | | 0,610 | 160 
13,94 | rf - | 7,53] —1,8 342 — 2,3 45,4 | 0,4 0,605 | 
15,08} +7,7 | 801 | +4,4 369 | +54 | 46,1 | +1,1 | 0,610 | 150 
14,91 7,65 | 337 | 44,0 | 0,575 | 190 
1491}; + 0 7.46 | —2,5 | 323 | 4,1 43,4 | 1,4 | 0,570 | 
15,02; +0,7 | 7,76] +41,4 342 +15 | 44,1 | +0,2 0,575 165 
14,66 | 8,58 { 407 47,4 | | 0,610 {| 188 
14,52| 0,9 | 8,06 | 6,1 | 375 -7,9 | 46,5 | 1,9 | 0,610 

14,66] + 0 | 8,45 15 | 406 0,2 | 48,0 | +1,3 0,605 | 178 
11,50{ 8,28 | 385 | | 46,5 ; | 0,625 | 190 
11,14] —3,1 | 8,04 | 29 | 365 | —5,2 | 45,4 —2,4 0,615 

12,41; +7,9 | 8,28 +O | 380 | -1,3 | 45,8 | 15 | 0,625 205 


hrte Wasser von 14 1 zum gréssten Teil noch im Kérper zuriickbleibt, 
abnehmen soll, muss ein Teil des Blutes zusammen mit dem aufgenom- 
menen Wasser in den Blut- und Wasserreservoirs verweilt haben. Die 
Tatsache, dass auch zur selben Zeit das Eiweiss im zirkulierenden Blut 
in grésseren Mengen als das Hiimoglobin vorhanden ist, bringt uns auf 
die Vermutung, dass das Eiweiss aus Depotorgen mobilisiert worden 
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Fig. 3. Verinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei essentieller Hypertonie (Fall 1). 
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wiire. Hierbei weist der k. 0. D. zusammen mit dem Eiweiss das Ab- 
sinken auf, das aber bei 2 Fiillen (Fall 1 und 3) stiirker als die Eiweiss- 
abnahme erfolet, wiihrend es in einem anderen Fall beinahe in Parallele 
mit dieser geht. Mithin sinkt der Druck pro % bei 2 Fiillen ab, wiih- 
rend er in einem anderen Fall fast unveriindert bleibt. Es ist dies 
hichstwahrscheinlich dahin zu deuten, dass sich in der Regel die Mo- 
bilisation von weniger osmoaktiven Eiweissteilchen aus dem Depotor- 
gan findet, dass gelegentlich aber, je nach den Zustiinden des Vorratei- 
weisses im Depotorgan, diejenigen Eiweissteilchen, welche qualitativ 
den normalen anniihernd gleich sind, mobilisiert werden kénnen. 

Das oben angefiihrte Charakteristikum dieser Form, dass die Kon- 
zentration des Serumeiweisses grésser als die des Hiimoglobins ist, 
liisst sich auch folgenderweise erkliiren: Beim Einstrémen des zir- 
kulierenden Blutes in das Blutdepot nimlich kénnte das besonders kon- 
zentriert Erythrozyten enthaltende Blut, mit anderem Wort die Blut- 
zellen mehr als im Verhiiltnis zum Plasma ins Blutdepot iibertreten. 
Aus diesem Grund wiire es miglich, dass durch das Einstrémen des 
Blutes ins Blutdepot in der Blutbahn das Eiweiss verhiiltnismiissig 
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Fig. 4. Veriinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei essentieller Hypertonie (Fall 8). 
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konzentrierter als das Hiimoglobin wird. Da aber hierbei das Vor- 
kommen jeglicher Veriinderung der Eiweissteilchen im Blut schwer 
denkbar ist, liegt die Annahme mehr nahe, dass wie eben geschildert, 
hier relativ grossmolekulire Eiweissteilchen aus dem Eiweissdepot in 
die Blutbahn mobilisiert worden sind. 

2. Fille mit geringerer Himoglobinabnahme und gris- 
serer Eiweissabnahme (Fall 7 und 8): Die Daten tiber die pro- 
zentische Ab- und Zunahme beim Fall 8 sind beispielweise kurvenmiis- 
sig in Fig. 4 dargestellt. Bei dieser Form ist die Abnahme des Ei- 
weisses im Verhiiltnis zum Grad der Blutverdiinnung grisser, was auf 
das teilweise Abstrémen des Eiweisses samt dem Wasser ins Gewebe 
hindeutet. Da der k. o. D. eine grissere Abnahme als die des Ei- 
weisses aufweist, sinkt der Druck pro % mehr oder weniger ab. Dies 
diirfte wohl durch die iiberwiegende Anwesenheit der relativ grisseren 
Eiweissteilchen im Blut infolge des Abstrémens der fein dispersen Ei- 
weissteilchen bedingt sein. 

3. Fille, wo die Himoglobinabnahme beinahe parallel 
mit der Eiweissabnahme geht (Fall6und 12): Fig. 5 stellt die 
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Fig. 5. Verinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei essentieller Hypertonie (Fall 8). 
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Daten beim Fall 6in Kurven dar. Bei dieser Form hat man es schein- 
bar mit dem Austausch des Eiweisses nichts zu tun, da aber der Druck 
pro % sich mehr oder weniger erniedrigt hat, diirfte diese Eiweiss- 
abnahme nicht als lediglich durch die Blutverdiinnung bedingte auf- 
gefasst werden. Wenn man die Verhiiltnisse bei den oben geschilder- 
ten beiden Formen in Erwigung zieht, so diirfte diese Eiweissabnahme 
darauf beruhen, dass auch hier die Eiweissteilchen teils ins Geweben 
hineingedrungen, teils aber von dem Depot mobilisiert worden sind. 

4. Fille, wo beim Ausbleiben erheblicher Verinde- 
rung in der Himoglobinkonzentration die Eiweissab- 
nahme erfolgt (Fall 2,5,9,10 und 11): Bei vorliegender Form 
scheint sich die Eiweissmobilisation aus dem Depot noch nicht vollends 
zu vollziehen, wiihrend zu gleicher Zeit ein Teil des Eiweissbestandes des 
Blutes schon ins Gewebe eingedrungen ist, und aus dem Umstand, dass 
der k. 0. D. sowie der Druck pro 9% mehr oder weniger erniedrigte 
Werte aufweisen, kann geschlossen werden, dass auch die abgestriém- 
ten Eiweissteilchen relativ feindisperser Art sind. 
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Beim Uberblick iiber oben erwiihnte Daten bei 4 Formen gewinnt 
man durchaus den Eindruck, dass jedenfalls letzten Endes zusammen 
mit der Verschiebung des Blutes und Wassers auch auf der Eiweisseite 
unter dem Anreiz der Wasserzufuhr stets die Mobilisation der relativ 
grobdispersen Eiweissteilchen aus dem Depot sowie das Hineindringen 
der relativ feindispersen Eiweissteilchen in die Gewebe stattfinden, und 
dass, je nach der Art und Weise dieser Vorgiinge, d. h. je nachdem ob 
die Mobilisation aus dem Depot intensiver oder ob das Hineindringen 
des Eiweisses in die Gewebe stiirker vor sich geht, sich verschiedent- 
liche Formen ergeben. 

Kurzum, bei essentieller Hypertonie unterscheidet sich die nach 
Fliissigkeitszufuhr auftretende Veriinderung des Blutes dadurch von 
derselben bei Gesunden, dass die primiire Eindickung verzigert ein- 
tritt, indem das Blut niimlich 2 Stunden nach der Wasserzufuhr noch 
in der Phase initieller Hydriimie verharrt oder sich noch auf dem Uber- 
gangsstadium von initieller Hydriimie zu primiirer Eindickung befin- 
det, und das Serumeiweiss an sich verhiilt sich ganz iihnlich wie bei 
Gesunden, es handelt sich niimlich hierbei um das Einstrémen der rela- 
tiv grossen Eiweissteilchen aus dem Depot ins Blut und um das Ab- 
strémen der relativ kleinen Eiweissteilchen ins Gewebe. 

Blutchlorspiegel erhilt, abgesehen von einigen Ausnahmefiillen 
mit geringfiigigem A bsinken, in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fiille 
annihernde normale Werte. 

Was die Veriinderungen im Blut nach 24 Stunden anbelangt, sch- 
ligt das Hiimoglobin sowohl bei Fiillen, wo es in 2stiindigem Ablauf 
nach Wasserzufuhr abeenommen hat, wie auch bei denjenigen Fiillen, 
wo es zur selben Stunde unveriindert geblieben ist, im allgemeinen den 
Weg zu mehr oder weniger Zunahme ein. Hierbei ist bei 9 von 12 
Fiillen der Ursprungswert tiberschritten, bei restlichen 3 Fiillen wird 
ererreicht. In dieser Zeitspanne weist das Blut also eine terminale 
Bluteindickung, in wenn auch gewissem Umfang, auf; es fillt indessen 
auf, dass diese terminale Bluteindickung, verglichen mit derselben bei 
Gesunden, mannigfache Abstufungen bietet. In diesem Zeitpunkt 
schlagen das Bluteiweiss und k. o. D. gemeinsam miteinander den Weg 
zur Wiederherstellung ein, gehen aber nicht immer parallel mit dem 
Verhalten des Hiimoglobins, indem beide erstere verschiedene Devia- 
tionen erkennen lassen. In manchen Fillen niimlich ist die Erhéhung 
des k. o. D. kleiner als die Zunahme des Hiimoglobins; weil aber der 
k.o. D. im ganzen genommen zunimmt, erfiihrt der Druck pro 9 in der 
Mehrzahl der Fiille eine Erhéhung. Deshalb geht die quantitative 
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sowie qualitative Veriinderung des Eiweisses hier meistens mit der 
Konzentrationszunahme des Bluteseinher. Beiniherer Beobachtung 
einzelner Fiille bemerkt man jedoch, dass es manche Fille gibt, in denen 
grosse Unterschiede auf dem Verhiiltnisse der Zunahme der Hiimo- 
globinkonzentration zu der des Serumeiweissgehaltes bestehen (Fall 3, 
8 und 12). Dies spricht zweifellos dafiir, dass der Eiweissaustausch 
zwischen Depot und Gewebe auch nach 24 Stunden ebenso wie nach 2 
Stunden, in wenn auch abgeschwiichtem Masse, vor sich geht. Aus 
dem Umstand indessen, dass hierbei der Druck pro % mehr oder weni- 
ger erhoht ist, diirfte wohl geschlossen werden, dass im Gegensatz zur 
Veriinderung im 2stiindigen Ablauf relativ kleine Eiweissteilchen im 
Blut sich vermehren. 
Der Blutchlorspiegel erreicht in allen Fallen den Normal wert. 


Oben auseinandergesetzte Ergebnisse lassen sich wie folgt zusam- 
menfassen: Nach peroraler Zufuhr von grossen Wassermengen bei 
essentiellen Hypertonikern spielen sich 2Stunden spiter die Vorgiinge 
ab, welche im Hineindringen der kleinen Teilchen von Bluteiweiss ins 
Gewebe und in der Mobilisation der griésseren Eiweissteilchen aus dem 
Depot ihren Ausdruck finden. Es stellen sich hierbei durch das Uber- 
wiegen des einen Vorganges iiber den anderen verschiedene quanti- 
tative Veriinderungen an Bluteiweisskérpern ein, es kommt aber quali- 
tativ stets zur Zunahme der grisseren Eiweissteilchen, weshalb der 
k.o. D. sowie der Druck pro % Erniedrigungen erfahren. In 24 stiindi- 
gem Ablauf streben das Eiweiss und der k.o. D. im Verein mit der Blut- 
eindickung gemeinsam stiindig dem Anfangsniveau zu; weil aber noch 
in diesem Zeitpunkt der Austausch des Bluteiweisses zwischen Eiweiss- 
depotorgen bzw. Gewebe und Blut in wenn auch gewissem Ausmass 
anscheinend fortbesteht, geht die quantitative Beziehung zwischen 
dem Hiimoglobin und Eiweiss nicht in jedem Fall in Parallele. 

3. Versuch an Nierenkranken. 


Es wurden als das Krankenmaterial mit gestérter Nierenfunktion 
9 Fiille von chronischer Glomerulonephritis ohne erhebliche Nieren- 
insuffizienz, 4 Fille von sekundiirer Schrumpfniere und 3 Fiille von 
maligner Hypertonie gewiihlt. Das Ergebnis des an 9 Fiillen von 
chronischen Glomerulonephritiden angestellte Wasserversuchs erga- 
ben gegeniiber den an 7 Fiillen von 2 letztgenannten Krankheits- 
gruppen erhobenen Befunden erhebliche Unterschiede, indem der 
Wasserversuch bei erstgenannten 9 Fiillen keine grosse Abweichung 
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von der Norm darbot, wiihrend es er bei letzteren 7 Fiillen auf manifeste 
Niereninsuffizienz hingewiesen hat. Aus Riicksicht-darauf seien im 
folgenden die Versuchsdaten unter Einteilung in die Gruppe A und B 
angefiihrt. 


A. Chronische Glomerulonephritiden ohne 
erhebliche Niereninsuffizienz. 


Die Resultate des an 9 Glomerulonephritiden angestellten Wasser- 
versuchs mit Blutuntersuchungen sind in Tab. 3 wiedergegeben. Die 
Resultate des Wasserversuchs seien nachfolgend in aller Kiirze er- 
wihnt. Die Wasserausscheidung war zeitlich verzigert, die in den 
ersten 4 Stunden ausgeschiedene Harnmenge war selbstverstiindlich 
geringer sowohl als bei Gesunden wie auch bei Hypertonikern. Die 
Wasserbilanz wurde, abgesehen von 2 Ausnahmefiillen mit negativer 
Bilanz, bei tibrigen 7 Fiillen deutlich positiv. Wie aus Tab. 3 ersicht- 
lich ist, war das Verdiinnungs- und Konzentrationsvermiégen in gerin- 
gem Masse gestirt. Die Phthaleinausscheidung war anniihernd normal. 
Die Wasserausscheidung sowie das Verdiinnungs- und Konzentrations- 
vermégen waren also in wenn auch geringem Ausmasse unverkennbar 
gestort. 

Betreffend die 2 Stunden nach der Wasserzufuhr aufgetretenen 
Veriinderungen des Blutes, war das Hiimoglobin ohne Ausnahme herab- 
gesetzt. In simtlichen Fillen wurde niimlich hier noch die initiale 
Hydriimie angetroffen. Was das Verhalten des Bluteiweisses in dieser 
Zeitspanne anbelangt, wurden hier ausschliesslich erniedrigte Werte 
gefunden. Wenn man indessen die prozentuelle Abnahme des Hiimo- 
globins mit der des Eiweisses vergleicht, so ergibt sich daraus, dass von 
siitmlichen 9 Fiillen bei 6 Fiillen (Fall 1,2,3,6,7 und 8) die prozentuelle 
Abnahme des Eiweisses kleiner als die des Hiimoglobins ist, wiihrend 
sie bei tibrigen 3 Fiillen (Fall 4,5 und 9) hingegen grisser als die letztere 
ist. Aus demselben Gesichtspunkt, wie er im vorangehenden Kapitel 
geiiussert wurde, diirfte auch angenommen werden, dass im ersteren 
Fall die Abnahme des Eiweisses wegen erfolgter Eiweissmobilisation 
aus dem Depot im Vergleich zur Blutverdiinnung kleiner ist, wiihrend 
im letzteren Fall die Abnahme des Eiweisses im Verhiiltnis zum Grad 
der Blutverdiinnung deshalb in stiirkerem Masse zustande kommt, weil 
das Serumeiweiss zum Teil ins Gewebe hineingegangen ist. 

Der k. o. D. sinkt abgesehen von einem Ausnahmefall (Fall 3), in 
allen tibrigen Fiillen ab, und da dieser Abfall verhiltnismiissig griésser 
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Tabelle 


Versuch an chronischen 





Resultate d. Wasserversuchs 





Name,} Harn- Phthaleinprobe Himoglobin 
. Alter |menge| pinang Min. u. max | es Zeit d. | ; 
Fall) u. in 24); . . poe Innerhalb 
4 - in 4 | Sp. Gewicht - Blut- , 
Gesch-| Stdn.| ¢ “<r . 2 Stdn. g/dl | Diff. 
| *| Stdn. d. Urins Beginn : entnahme é 
lecht | {cem “ ausgeschie- : in 
com (Min.) (Std.) ; 
dene Menge 
(2%) 
S. K. Vor 14,24 
1 32 1,718 +372! 1,002-1,026 10 60 Nach 2) 13,82 2,9 
m - 24) 14,10 1,0 
R. S. Vor 13,64 | 
2 50 1,528 | +208 1,001—-1,025 10 | 75 Nach 2 13,08 1,1 
Ww ‘ 24 13,78/ +1,0 
es a a es, ee, See: ae, 
M. T Vor 17,08 
3 20 1,664 | +120 1,000-1,031 10 55 Nach 2 16,48 3,5 
m ns 24 17,08 + 0 
Zz. &. Vor 11,92 | 
4 42 1,741 +142) 1,001-1,022 10 50 Nach 2 11,25 5,6 
w » «= 24) 12,24] +2,7 
oy * Vor 14,63 
5 49 1,530) +580) 1,001-1,025 10 60 Nach 2 14,24 2,7 
m - 24) 14,08 3,7 
Z. 0. Vor 13,84 
6 29 2,148 104 1,002-1,024 10 65 Nach 2 13,25 4,3 
m » 24) 18,94) +0,7 
T. S. Vor 10,32 
s 36 1,792 +144) 1,003-1,032 10 60 Nach 2 9,96 3,5 
w » 24 9,68' -62 
S. E. Vor 14,86 
8 52 1,916 — 64 1,004—-1,032 10 70 Nach 2) 14,38 3,2 
w »  24| 14,49 2,5 
| H. E. p Vor 16,06 
9 53 1,910 +110) 1,001-1,024 10 65 Nach 2 15,78 1,7 
| w » 24) 15,36 4,3 


als die A bnahme des Eiweisses ist, erfiihrt der Druck pro % ausnahmslos 
eine Erniedrigung. Daraus geht zweifellos hervor, dass es sich hierbei 
um die Mobilisierung der relativ grossférmigen Eiweissteilchen und 
um den Ubertritt der relativ kleinférmigen Eiweissteilchen aus der 
Blutbahn ins Gewebe handelt. Oben sind die Fille von zweierlei Art, 
d. h. die Fiille mit vorwiegender Eiweissmobilisierung aus dem Depot 
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oe 
Glomerulonephritiden. 
Blutuntersuchung 
Serumeiweiss | K. o. D. Druck pro 7 
way ipa) aia Sai, Blut- 
Serum- — Bemerkung 
| Diff. | mm | Diff. | mm | Diff. | NaCl He) 
in | H,O in | H,O in g/dl) id 
o/ | | o; o 
| | 
8,62 | 381 | 43,9 128 | Harn: Eiweiss 1,5%,, Rote 
8,47  —2,3 | 349 |-84 41,2 6,1 miissig, Zylinder spirlich. 
8,77 +1,1 | 382 |+0,3 | 43,5 0,9 100 Spur Odem an Tibiakante. 
8,69 390 44,9 0,615 195 Harn: Eiweiss 1,5%, Rote 
8,45 | -2,8 | 372 4,6 44,0 2,0 | 0,605 | spirlich. Blut-RN 27,7 
8,96 |+3,1 | 405 _+3,8 45,2 0,7 | 0,615 | 210 mg/dl. 
| 
8,28 382 47,3 0,595 135 Harn: Eiweiss schwach, 
13 }-1,8 385 10,8 47,3 + 0 0,592 Rote u. Zylinder neg. 
42 1+1,7 | 404 |+5,7 48,0 +1,5 0,595 135 Blut-RN 29,5 mg/dl. 
7,22 310 42,9 0,545 144 r . . 
a : tiweiss S . - 
6,77 —-62 284 |-84 41,9 -2,3 | 0,545 — oe npr pur. Bint 
7,46 +33) 814 |+1,3) 42,1 19! 0,545 148 a 
7,27 277 38,1 oses | 16 | Mara: Hiweiss 2. Rote 
: a4 pe | on ; ape miissig. Blut-RN 31,5 
6,81 —6,3 251 —9,4 | 36,8 3,4 0,515 mg/dl Gdem am Unter 
7,31 +05 267 | -3,6| 36,5 |-—4,2 | 0,535 5 ’ = 
one aa i a6 56,5 4, yeas tts schenkel deutlich. 
NE, : 
1,88 215 36,4 | 0,585 135 ee = 
5,79 |-1,4 | 202 |-6,0]| 34,9]-4,1 0,580 ane eae re 
6,08 +34 226 +452 372/422 0,587 118 | Spur 0demam Bein. Blut- 
RN 43,4 mg/dl. 
aie ? | acl 
7,74 301 38,9 0,575 100 | : ; er ae 
7,53 —2,7) 286 |-5,0 38,0/-2,3 0,570 | —_, Focal rind Rote 
7,58 | -2,7 | 300 |-0,3| 399/+2,6 0,575 | 92 | ™ “yinder spariich. 
8,32 | 419 50,4 | 0,630 | 130 : is 
8,10 | -2,6 | 393 |-62 | 485]-3,7] 0,595 Harn: ; mote ” Zylinder 
8,08 | —-2,9 | 396 |-1,7| 49,0|-28] 0,620 | 132 spirlich. Kein Odem. 
8,33 377 45,2 0,610 125 ‘ co ael 
: i : & Jiweiss, Rote 
8,06 |—3,2 | 360 -4,5 | 44,4 |-1,8] 0,610 H pe a aa Kiweiss, Rot 
94 | 45 spiirlich. 


8,17 | —1,9 | 368 


0,600 120 


und die Fille mit vorwiegendem Ubertritt des Eiweisses aus dem Blut 


ins Gewebe gesondert erwiihnt worden. 


Da bei niiherer Analysierung 


einzelner Fille solche Fille, welche eine Ubergangsform zwischen den 
beiden Typen darzustellen scheinen, anzutreffen sind, diirfte die Annah- 
me wohl zu Recht bestehen, dass 2 Stunden nach der Wasserzufuhr, 
wie oben bereits geschildert, eben angedeutete Austauschvorgiinge von 
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Fig. 6. Veriainderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei Glomerulonephritis diffusa chronica (Fall 1). 
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zweierlei Art zugleich stattfinden, und dass durch das Uberwiegen des 
einen Vorgangs tiber den anderen verschiedentliche Form resultiert. 

Blutchlorspiegel ist im allgemeinen herabgesetzt, jedoch in sehr 
geringem Masse; beim Auftreten der Blutverdiinnung scheint ein Teil 
des Gewebskochsalzes ins Blut tiberzugehen, damit der NaCl-Spiegel 
des Blutes auf einer bestimmten Hohe erhalten werden kann. 

Figg. 6 und 7 geben die Daten bei Fall 1 resp. 5 als Versuchsbeispiel 
in Kurven wieder. 

In 24stiindigem Ablauf schliigt die Himoglobinkonzentration in 
6 von 9 Fiillen (Fall 1, 2, 3, 4, 6 und 8) gegeniiber den 2Stundenwerten 
den Weg zur Zunahme, in wenn auch gewissen Ausmasse, ein. Allein 
selbst bei Fiillen, wo eine erhebliche Vermehrung auftritt, bewegt sich 
das Hiimoglobin um den Vorwert herum. Die Intensitiit der termi- 
nalen Bluteindickung zur selben Stunde wird also nicht nur von dersel- 
ben bei Gesunden weitgehend iibertroffen, sondern ist auch geringer 
als bei Hypertonikern. In iibrigen 3 Fillen (Fall 5, 7 und 9) tritt 
jegliche terminale Eindickung nicht ein, so dass der Hiimoglobinwert 
gegeniiber dem 2stiindigem Wert eher herabgesetzt ist. 

Eiweiss wird, mit Ausnahme von 1 oder 2 Fiillen, in allen iibri- 
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Fig. 7. Verinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei Glomerulonephritis diffusa chronica (Fall 5). 
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des : : F 
m gen Fiillen nach 24 Stunden mehr oder weniger vermehrt gefunden. 
whe K. o. D. erfiihrt auch eine -Erhéhung, der Druck pro 9% erhéht sich, 
Teil i ausgenommen 1 Fall, in tibrigen 8 Fiillen gewissermassén, und zwar 
s . . . Y s 7 . . . 
al sind die Grade dieser Erhéhung im Vergleich mit Gesunden und Hy- 
‘5 t ‘ 4 . - os A : 
pertonikern im allgemeinen geringer. Der NaCl-Spiegel zeigt im 
viel grossen ganzen keine bemerkbare Veriinderung. 
: 
in j a , - ne , ee i 
Sate B. Falle mit manifester Niereninsuffizienz (sekundire 
me Schrumpfniere und maligne Hypertonie). 
ich Nach Ergebnissen des Wasserversuchs ist meines Erachtens nicht 
nl- { nétig, die Ergebnisse bei den Kranken an sekundiirer Schrumpfniere 
el- und bei den malignen Hypertonikern gesondert einer Betrachtung zu 
er unterziehen, weil hochgradige Stérungen der Nierenfunktion den bei- 
itt den gemeinsam waren. Deshalb sind Resultate des an 4 Fiillen von 
rt sekundirer Schrumpfniere sowie an 3 Fiillen von maligner Hypertonie 
ausgefiihrten Wasserversuchs wie auch der Blutuntersuchungen beide 
‘i- 


{ 
{ 


zusammen in Tab. 4 angegeben. 
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Tabelle 


Versuch an maligner Hypertonie 





Resultate d. Wasserversuchs 


Name, | Phthaleinprobe Haimoglobin 
. Alter Harn-| Bilanz Mn.a. | 8 28©&3>Lrtt: at ee fo. 
Fall) w. menge in4 max, Sp Innerhalb Blutent- 
Gesch-|"ense Saniohe ‘ 2Stdm. | vahme  &/4l | Diff 
lecht, | 22 24 Stdn. tewicht Beginn ausgeschie- } nahme 
*| Stdn. ecm) d. Urins (Min. ; | (Std.) rf 
dene Menge | % 
(eem) 
( o2) 
K. A. Vor 12,24 
1 42 | 1,590 +860 1,004-1,022 15 45 Nach 2! 12,18 —0,5 
w o 24 11,66 4,7 
M. S. Vor 9.68 
2 58 936 +723 1,000-1,019 15 35 Nach 2; 9,96, +2,9 
m o 24 9,51 1,7 
: } 
C. H. Vor | 14,52 
3 53 62,044 +428 1,005-1,020 15 40 Nach 2/ 14,52 + 0 
m » 24/ 14,24 1,9 


J. A. Vor 10,80 


4 55 1,402) +1,225 1,006—1,006 10 50 Nach 2); 10,80 + 0 
m » 24) 10,52 2,8 


S. K. Vor 8,24 
5 42 1,871 +4942 |1,003-1,013 15 25 Nach 2) 8,52 3,4 
” 24) 7,96 3,4 

H. A. Vor 10,46 
6 20 1,643) +940 |1,003-1,015 10 35 Nach 2! 10,52 +0,6 
w » 24] 10,13| —3,1 

M. K. Vor 10,30 | 
7 37 1,542 +948 (|1,010-1,018 15 30 Nach 2) 10,46) +1,5 
m ” 24; 9,76) —5,2 


In allen diesen Fiillen ist die Wasseranscheidung betriichtlich ge- 
stért, die Wasserbilanz in 4 Stunden ist ausschliesslich hochgradig 
positiv, derart,'dass sie zwischen + 688 bis 1,225 cem schwankt. Die 
Phthaleinausscheidung ist auch stark behindert, das Verdiinnungs- und 
Konzentrationsvermigen ist sehr schlecht, und zwar im gewaltigen 
Unterschied von oben erwiihnten Fiillen von chronischer Glomerulo- 
nephritis. Diese Verhiiltnisse veranschaulichen die beigegebenen Kur- 
ven (Figg. 8 und 9). 

Nach 2 Stunden zeigte die Hiimoglobinkonzentration fast keine 
Veriinderung in 4 Fiillen (Fall 1, 3, 4 und 6) und etliche Zunahme in 
3 Fiillen (Fall 2,5 und 7). In 2stiindigem Ablauf nach der Wasser- 
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4. 


und sekundiirer Schrumpfniere. 








Blutuntersuchung 


Sernmeiweiss K.o.D. Druck pro 7, 


Diff. mm} Diff. | mm 
in H,0O} in H,0 


o” | o 


8,24 371 45,1 
815 | —1,1 |344|— 7,3] 42,2 
7,89 | —4,2 344/— 7,3] 43,6 


7,80 | 288 | | 36,9 
7,93 +1,7 |270|/— 6,2] 34,0 
7,63 —2,2 | 268 - 6,9) 35,1 
7,39 | 296 | 40,0 
7,63 | +3,2 | 290 — 2,0! 38,0 
7,22 | -2,3 |273 — 7,8) 37,8 
6,70 243 36,3 
6,62 | —1,2 |231 — 4,9, 34,9 


6,23 —7,0 |218 —10,3 35,0 


6,75 264 39,1 





6,85 | +1,5 260;— 1,5) 37,9 
6,55 | —3,0 | 255|/-— 3,4) 38,8 
7,27 226 31,1 
7,31 +0,5 | 220 — 2,6) 30,1 
7,08 —2,6 |210 — 7,1) 29,7 
7,18 296 41,2 
7,24 +0,8 | 286/— 3,4 39,5 
6,94 —3,3 |277/— 6,4 39,9 


Blut- 
Serum- — 
Nac | er 

Hg) 
(g/dl) 

0,527 | 185 
0,525 
0,525 205 


0,520 180 
0,520 
0,520 175 
0,585 | 225 
0,575 
0,580 22! 


0,615 | 120 
0,615 | 
0,612 100 
0,560 205 
0,557 
0,550 206 


0,565 160 
0,565 
0,565 150 


220 





0,585 
0,590 220 


Bemerkung 


| , 
| Maligne Hypertonic. 


Harn: Eiweiss schwach, Rote spiarlich, 
Zylinder neg. Retinitis nephritica. Blut- 
RN 40,1 mg/dl. 


Maligne Hypertonic. 

Harn: Eiweiss massig, Rote u. Zylinder 
sparlich. Augenfundus: Blutung u. 
weisse Flecke. 

Maligne Hypertonic. 

Harn: FEiweiss 1,2%,, Rote missig. 
Augenhintergrund Blutung u. weisse 


Flecke. Blut-RN 31, 7 mg/dl. 


Sekundare Schrumpfniere. 
Harn: Eiweiss massig, Rote u. Zylinder 
sparlich. Blut-RN 81,2 mg/dl. 


Sekundare Schrumpfniere. Zuweilen Odem 
an Bein. Neurorctinitis nephritica. 

Harn: Eiweiss 2%, Rote u. Zylinder. 
Blut-RN 65,24 mg/dl. 


Sekundare Schrumpfniere. Odem an Un- 


terschenkel u. Gesicht. Retinitis 
nephritica. 
Harn: Eiweiss 5%, Rote u. Zylinder 


missig. Blut-RN 30,38 mg/dl 


Sekundare Schrumpfniere. Odeme an Bein 


kommen u. gehen. Retinitis nephritica. 
Harn: Eiweiss 4%, Rote u. Zylinder. 
Blut-RN 40,9 mg/dl. 


zufuhr bleibt das Blut niimlich in seiner Konzentration entweder fast 
unverindert oder befindet sich in einem Zustand geringer Eindickung. 
Nach Ergebnissen vorliegenden Versuchs ist die Entscheidung dariiber 
schwer zu treffen, ob das Blut erst nach vorausgegangener initieller 


Hydriimie in die primiire Eindickung umschliigt, oder ob es von vorn- 


herein, ohne jegliche Verdiinnung erfahren zu haben, in primiire Ein- 


dickung eingeht. 


In einschligiger Literatur sind die Ansichten von verschiedenen 


Autoren nicht immer einig. 


Marx”? ist z. B. der Meinung, dass bei 


Erkrankungen wie der Schumpfniere die initielle Hydriimie ganz leicht 
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Fig. 8. Veriinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei maligner Hypertonie (Fall 1). 
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und veriibergehend sei. Siebeck® machte die Beobachtung, dass bei 
derart hochgradiger Niereninsuffizienz wie der Schrumpfniere die Blut- 
verdiinnung eher vermisst wird. Auch Nonnenbruch™ vertritt den 
Standpunkt, dass bei schwerer Niereninsuffizienz das Blut sich 2 und 
4 Stunden nach der Wasserzufuhr in einem konzentrierten Zustand 
befinde. Weil es indessen bei meinen Untersuchungen weniger auf 
diese Fragestellung, als vielmehr auf den Einblick in die Verhiiltnisse 
des Eiweissaustausches ankommt, werde ich darauf nicht weiter ein- 
gehen, es mige die oben gestreifte Fragestellung kiinftigen Untersuch- 
ungen vorbehalten bleiben. 

Eiweiss wird in Fiillen, wo das Hiimoglobin zunimmt, in wenn 
auch gewissem Ausmass vermehrt gefunden, und von 3 Fiillen, bei denen 
das Hiimoglobin anniihernd konstant bleibt, nimmt das Eiweiss bei 
einem Fall erheblich zu und in 2 Fallen um ein Geringes ab. Es besteht 
also immerhin die Divergenz zwischen der Veriinderung des Eiweisses 
und der des Hiimoglobins. K.o. D. weist unter allen Umstiinden unfehl- 
bar erhebliche Herabsetzung auf, ebenfalls der Druck pro %. 


29) Siebeck, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1919, 128, 173. 
30) Neonnenbruch, Ibid., 1921, 136, 170. 
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Fig. 9. Verinderungen des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
durch orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) 
bei sekundirer Schrumpfniere (Fall 7). 
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Wenn man einzelne Werte von Hiimoglobin, Eiweiss und k. o. D. 
gegeneinander vergleichend betrachtet, so kann man ersehen, dass von 
simtlichen 7 Fiillen, ausgenommen der Fall 3, in 6 Fiillen das Eiweiss 
niedrigere Werte als das Hiimoglobin aufweist, und dass der k. o. D. 
absinkt, wobei auch der Druck pro % sich auffallend erniedrigt. In 
eben erwiihnten Fiillen muss also der Eiweissbestand des Blutes zum 
Teil ins Gewebe eingedrungen sein, und da diese extravasal ausgetre- 
tenen Eiweissteilchen feindisperser Natur gewesen sein miissen, so 
kommt es zu Erniedrigungen des k.o. D. sowie des Drucks pro %. In 
einem restlichen Fall (Fall 3) vermehrt sich das Eiweiss, unabhiingig 
vom Konstantbleiben des Hiimoglobinwertes, was héchstwahrschein- 
lich durch die Eiweissmobilisation aus dem Depot begingt sein diirfte ; 
aus dem Umstand indessen, dass der k.o. D. im Gegensatz zum Eiweiss 
eher absinkt und, dass auch der Druck pro 9% erhebliche Abnahme 
erfihrt, kinnen Riickschliisse darauf gezogen werden, dass hierbei 
mobilisierte Eiweissteilchen sicherlich grobdisperser Natur sind. 

Bemerkenswert ist allerdings folgende Tatsache: Wiihrend niéim- 
lich bei bisher untersuchten Gesunden, Hypertonikern und Glome- 
rulonephritiden nach der Fliissigkeitszufuhr der Ubertritt des Blutei- 
weisses ins Gewebe und die Eiweissmobilisation aus dem Depotorgan, 
in wenn auch verschiedenen Graden, immer nebeneinander stattfinden, 
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volizieht sich bei Fallen von schwerer Niereninsuffizienz wie maligner 
Hypertonie und sekundiirer Schrumpfniere in der Hauptsache das Hin- 
eindringen der Eiweissteilchen ins Gewebe, es sei denn, dass selten und 
zwar ausnahmsweise (nur in einem einzigen Fall unter 7 Fiillen) die 
Eiweissmobilisation aus dem Depot tiberwiegt. 

Wie aus dem Vergleich einzelner Daten iiber den Druck pro 2% 
in oben beigegebenen Tabellen hervorgeht, ist die Erniedrigung des 
Drucks pro % bei Fiillen von Schrumpfniere héchstgradig. Wenn 
nan nun probeweise an Hand obiger Tabellen einzelne Daten iiber die 
prozentuelle Abnahme des Drucks pro 9% in 2stiindigem Ablauf gegen- 
einander vergleicht, so ist einleuchtend: Die prozentuelle Abnahme 
des Drucks pro % betriigt niimlich bei Gesunden im Maximum 4,1 und 
im Minimum 0,4, bei Hypertonikern im Maximum 4,7, im Minimum 
0,4, tihnlich wie bei Gesunden, bei Glomerulonephritiden im Maximum 
6,1, in Minimum 1,8. Bei Fiillen von sekundiirer Schrumpfniere und 
maligner Hypertonie beliiuft sich die prozentuelle Abnahme ja im 
Maximum auf 7, 8, im Minimum auf 3,1. Als ein Beispiel hierfiir sind 
einschliigige Daten bei einem Fall von maligner Hypertonie (Fall 1) 
sowie bei einem Fall von sekundiirer Schrumpfniere (Fall 7) in Figg. 8 
und 9 aufgezeichnet. 

Nach 24 Stunden ist der Hiimoglobingehalt in allen Fiillen aus- 
nahinslos herabgesetzt, was auf das Zustandekommen der Blutverdiin- 
nung ohne den Eintritt terminaler Bluteindickung hindeutet. Es ist 
dies, wie bereits von Daniel u. Higler,” Nonnenbruch™ u. a. 
nachgewiesen worden ist, darauf zuriickzufiihren, dass beim Vorhan- 
densein hochgradiger Niereninsuftizienz Wasser und andere Stoffe woh! 
anfiinglich ins Gewebe iibergehen kénnen, welches aber bald in einen 
gesiittigten Zustand versetzt wird, so dass im Blut der hydriimische 
Zustand lingere Zeit fortbesteht. In dieser Periode zeigt das Blut- 
eiweiss in siimtlichen Fiillen die Tendenz zur Abnahme; der k. o. D. 
sowie Druck pro % zeigen in der Mehrzahl der Fiille entweder, mit dem 
Eiweiss gleichén Schritt haltend, gewissermassen Erniedrigungen oder 
bleiben konstant. In der Minderzahl der Fiille bleibt der k. 0. D. beim 
Auftreten der Eiweissabnahme konstant oder erfiihrt héchstens ein 
geringes Absinken, wodurch eine leichte Steigerung des Drucks pro 2% 
verursacht wird. Im ganzen genommen jedoch zeigen das Bluteiweiss 
und der k. 0. D. in 2stiindigem Ablauf sowohl quantitativ wie auch 
qualitativ keine nennenswerten Veriinderungen. Dies diirfte wahr- 
scheinlich darauf beruhen, dass nach 2stiindigem Ablauf der Aus- 
tauschvorgang des Bluteiweisses zwischen Depot oder Gewebe an In- 
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tensitit abgenommen hat. Der Serum-NaCl-Spiegel erfiihrt durch 
Wasserzufuhr keine wesentliche Schwankung. 


Zusammenfassung. 


An Gesunden sowie an Fiillen von essentieller Hypertonie, von 
Glomerulonephritis, sekundiirer Schrumphniere und maligner Hyper- 
tonie wurde nach dem Verfahren des Volhard’schen Wasserversuchs 
die perorale Wasserzufuhr von 1,500 cem vorgenommen und unmittel- 
har vor der Fliissigkeitszufuhr sowie 2 und 24 Stunden spiiter, im 
ganzen also dreimal Blutproben entnommen. An diesen Blutproben 
wurde durch Bestimmungen des Hiimoglobingehaltes die Konzentra- 
tionsveriinderung des Blutes, durch die Bestimmung des Kochsalzspie- 
gels die Schwankungen der Krystalloide ermessen; es wurden weiter- 
hin die Konzentration des Bluteiweisses sowie der kolloid-osmotische 
Druck bestimmt, um die nach peroraler Zufuhr grosser Fliisigkeits- 
menge auftretende quantitativen und qualitativen Veriinderungen des 
Bluteiweisses zu analysieren. 

1. Bei Gesunden, bei denen die Wasserausscheidung, das Verdiin- 
nungs- und Konzentrationsvermigen und die Phthaleinausscheidung 
sich als vollkommen normal erweisen, befindet sich das Blut in 2stiindi- 
gem Ablauf nach Wasserzufuhr schon in der Mehrzahl der Fiille nach 
vorausgegangener initieller Hydriimie in der Phase primiirer Eindik- 
kung, indem hier sich die Hiimoglobinkonzentration vermehrt. Zur 
selben Stunde kommt es einerseits zu teilweisem Hineindringen klei- 
nerer Eiweissteilchen vom Bluteiweissbestand ins Gewebe, wiihrend 
sich andererseits die Mobilisation grésserer Eiweissteilchen aus den 
Depotorganen vollzieht. Je nach jeweiligen Wechselbeziehungen der 
beiden Vorgiinge erfahren die Bluteinweisskérper sowie der kolloid- 
osmotische Druck bald eine Steigerung, bald eine Erniedrigung ; der 
Druck pro % sinkt, ganz davon unabhiingig, stets ab. 

Nach 24 Stunden finden sich neben terminaler Bluteindickung im 
alleemeinen Erhéhungen des Bluteiweisses, des kolloid-osmotischen 
Drucks und Druck pro 9%. Bei gesunden Menschen iiussern sich also 
die nach peroraler Wasserzufuhr auftretenden Veriinderungen der Blut- 
eiweisskérper in 2-stiindigem Ablauf im regen Eiweissaustausch zwi- 
schen Blut und Geweben, wihrend die Veriinderungen in 24-stiindigem 
Ablauf vorwiegend in einer einfachen Bluteindickung sich repriisenti- 
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nungs- und Konzentrationsvermigen sowie die Phthaleinausscheidung 
sich als anniihernd normal erweisen, und in welchen doch eine leichte 
Verzigerung der Wasserausscheidung anzutreffen ist, befindet sich das 
Blut 2 Stunden nach der Fliissigkeitszufuhr entweder noch in der 
Phase initieller Hydriimie oder im Ubergangszustand zu primirer Ein- 
dickung. In dieser Zeitspanne spielt sich der Vorgang des Eiweiss- 
austausches im grossen ganzen in analoger Weise ab, wie bei gesunden 
Individuen. In der Phase terminaler Bluteindickung in 24-stiindigem 
Ablauf findet der Eiweissaustausch zwischen Depot und Gewebe noch, 
wenn auch in beschriinkter Masse statt. 

3. Bei Fiillen von chronischer Glomeurlonephritis mit unerhebli- 
cher Niereninsuffizienz wird 2 Stunden nach Fliissigkeitszufuhr in allen 
Fiillen eine initielle Hydriimie befunden. Die Bluteiweisskérper erfah- 
ren hierbei eine Abnahme, diese Abnahme ist aber durchaus nicht etwa 
durch eine Blutverdiinnung bedingt, sondern sie kommt dadurch zu- 
stande, dass kleinere Eiweissteilchen vom Bluteiweissbestand zum Teil 
ins Gewebe eingedrungen ist, wihrend zugleich grissere Eiweiss- 
teilchen im Depot in geringerem Masse ins Blut iibergetreten sind. 
Mithin erfahren der kolloid-osmotische Druck sowie der Druck pro % 
gemeinsame Erniedrigungen. Nach 24Stunden besteht der Austausch- 
vorgang der Eiweisskérper zwischen Blut und Depot sowie Gewebe 
in noch intensiverem Grad fort, als bei Fiillen von der essentiellen 
Hypertonie. 

4. Bei Fiillen von sekundirer Schrumpfniere und maligner Hy- 
pertonie, in welch beiden die Wasserausscheidung, das Verdiinnungs- 
und Konzentrationsvermigen sowie die Phthaleinausscheidung hoch- 
gradig gestért sind, verlieren die Bluteiweisskérper 2 Stunden nach 
Fliissigkeitszufuhr vornehmlich an feindispersen Eiweissteilchen ins 
Gewebe, wobei der kolloid-osmotische Druck und Druck pro % erheb- 
liche Erniedrigungen erfahren. Die hierbei erfolgte prozentuelle Her- 
absetzung des Drucks pro % ist grésser als bei Fiillen von allen anderen 
Erkrankungen.' In 24-stiindigem Ablauf verharren die Bluteiweiss- 
kérper im ganzen genommen in denselben Veriinderungen wie die in 
2-stiindigem Ablauf. Dies deutet offenbar darauf hin, dass der Eiweiss- 
austausch zwischen Blut und Depot sowie Gewebe iiusserst triige vor 
sich geht. 

Was die Erniedrigung des Drucks pro %, welche 2 Stunden nach 
Fliissigkeitszufuhr in Erscheinung tritt, anbetrifft, so ist sie bei malig- 
ner Hypertonie und sekundiirer Schrumpfniere am grissten, bei chroni- 
scher Glomerulonephritis ohne Niereninsuffizienz weniger gross und 
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endlich bei Fillen von essentieller Hypertonie sowie bei Gesunden in 
gemeinsam beinahe gleichem Masse leichter als bei letztgenannter 
Erkrankung, also am geringsten. Es diirfte dies, wie verschiedene Au- 
toren (Cohnheim u. Lichtheim,*» Magnus,” Nonnenbruch,® 
Schittenhelm u. Schlecht™ u. a.) erkannt haben, von der Per- 
meabilitiétsiinderung der Kapillarwand sowie von den physikalisch- 
chemischen Veriinderungen an Geweben abhiingig sein. 

Die Veriinderungen in 24-stiindigem Ablauf iiussern sich bei Ge- 
sunden in einer einfachen Bluteindickung, bei Fiillen von essentieller 
Hypertonie und chronischer Glomerulonephritis besteht noch zur sel- 
ben Stunde der Eiweissaustauschvorgang zwischen Gewebe und Blut 
in gewissem Ausmass fort, wiihrend dieser Vorgang bei maligner Hy- 
pertonie und sekundiirer Schrumpfniere iiusserst triige stattfindet. 


31) Cohnheimu. Lichtheim, Virchow’s Arch., 1877, 69, 106. 

32) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1899, 42, 250. 

33) Nonnenbruch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1917, 122, 389. 

34) Schittenhelmu. Schlecht, Die Gdemkrankheit, Berlin 1919, 82. 











Studien tiber die Veranderungen der Eiweisskérper und 
des kolloid-osmotischen Drucks im zu- und 
abstrémenden Blutes der Niere. 


I. Versuch an normalen sowie geschadigten Nieren. 


Von 


Kuranosuke Shida. 
G& TA ak 32 Wy) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Durch Untersuchungen von einer Reihe der Autoren ist dargetan 
worden, dass bei Nierenerkrankungen qualitative und quantitative 
Veriinderungen des Bluteiweisses sowie eine Erniedrigung des kolloid- 
osmotischen Drucks (k. 0. D.) auftreten. An hiesiger Klinik hat Fu- 
kuhara” nachgewiesen, dass bei Tieren mit geschiidigten Nieren 
nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis die Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses und dessen k. 0. D. erheblich verzégert wird; Sanada® hat 
bei Nierenliision auch an Gewebseiweiss und dessen k. 0. D. von der 
Norm auffallend abweichende Befunde erhoben ; ferner haben Yasu- 
da® und Kusano* gefunden, dass die Eiweisskirper, die aus der 
Leber und den Muskeln in die Blutbahn mobilisiert werden, quantita- 
tiv und qualitativ veriindert sind. Dennoch ist die Frage noch nicht 
endgiiltig gelist worden, ob derartige Veriinderungen des Eiweisses 
und k. o. D. im Blut vorwiegend auf die durch Nierenschiidigung se- 
kundir hervorgerufenen Funktionsstérungen der Leber und anderer 
das Bluteiweiss regulierenden Organe zuriickzufiihren sei oder ob sie 
durch den Ausfall einer gewissen, im Zusammenhang mit der Regula- 
tion des Bluteiweisses stehenden Funktion, die der Niere selbst zukom- 
men kinnte, verursacht wiirden. 


1) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 482. 
2) Sanada, Ibid., 1936, 29, 156. 
3) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 456. 
4) Kusano, Ibid., 1938, 34, 260. 
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Die Niere beherrscht bekanntermassen nicht allein als das Aus- 
scheidungsorgan der Endprodukte des Stoffwechsels die Harnbildung, 
sondern ihr kommen auch gewisse sonderbare Funktionen zu. Um 
einige Beispiele dafiir anzufiihren, schreiben Lascano-Ganzalez,® 
Aschoff® u. a. der Niere die hiimatopoetische Funktion zu; Nash u. 
Benedict,” Loeb, Atchly u. Benedict,® Rabinowitsch,® Gott- 
lieb® Thannhauser™ u.a. haben die Fiahigkeit zur Ammoniak- 
synthese in der normalen Niere und die Beeintriichtigung dieser 
Fihigkeit in erkrankter Niere nachgewiesen. 

Um zur Frage, ob der Niere tatsiichlich die regulatorische Funk- 
tion betreffend das Bluteiweiss und dessen k. o. D. zukommt, Stellung 
zu nehmen, muss man an dem der Niere zustrimenden und dem davon 
abstrémenden Blut das Eiweissbild und das Verhalten des k. o. D. ver- 
folgen. 


In einschligiger Literatur sind derartige Versuche nur von Wiener,” 
Tanaka,” Pein,” Achard,” Hibler, Giinther, Scheiner, Wagner u. 
Worner™ niedergelegt. Wiener” hat niimlich bei Untersuchungen des 
Blutes aus Nierenvenen und Arterien von Hund gefunden, dass in der Norm im 
Nierenvenenblut der Gesamt-N herabgesetzt, hingegen der Globulin-N erhéht 
ist, wobei der Albumin-Globulin-Quotient niedrige Werte aufweist; daraus hat 
er Schluss gezogen, dass die Niere unter normalen Verhiltnissen das Globulin 
an das Blut abgibt. Weiterhin hat er an 2 Uranhunden gleiche Bestimmungen 
ausgefiihrt und kam zum Ergebnis, dass trotzdem hierbei das Bluteiweiss in den 
Harn verloren geht, sowohl das Gesamteiweiss wie auch der Albumin-Globulin- 
Quotient im Venenblut gleichfalls erhéht war; er iusserte sich, dass diese Erk- 
lirung schwer sei. Tanaka”™ hat in darauf gerichteten Versuchen konstatiert, 
dass der Gesamt-N im niichternen Zustand im Nierenvenenblut héhere Werte 
aufweist, wihrend er 2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme hingegen im arteri- 
ellen Blut eher mehr vermehrt gefunden wird, ferner dass der Albumin-Globulin- 
Quotient und Rest-N nach dem Durchtritt des Blutes durch die Niere stets nied- 
rigere Werte aufweisen. Der weitere, von ihm an mit Uran oder Kantharidin 

5) Lascano-Ganzalez, Fol. Haemat., 1933, 50, 278. 

6) Aschoff, Schweiz. med. Wschr., 1935, 193. 

7) Nashu. Benedict, Journ. Biol. Chem., 1918, 35, 101. 

8) Loeb, Atchly u. Benedict, Ibid., 1924, 60, 491. 

9) Rabinowitsch, Arch. Intern. Med., 1924, 33, 394. 

10) Gottlieb, Biochem. Ztschr., 1928, 194, 151. 

11) Thannhauser, Klin. Wschr., 1933, 49. 

12) Wiener, Ztschr. f. physiol. Chem., 1912, 82, 243. 

13) Tanaka, Tokyo IJji Sinsi, 1928, 403. 

14) Pein, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1932, 82, 387. 

15) Achard, C. r. Soc. Biol., Paris, 1934, 116, 94. 

16) Haibler, Giinther, Scheiner, Wagner u. Wirner, Ztschr. f. d. ges. 
exp. Med., 1934, 94, 596. 
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vergifteten Hunden ausgefiihrte Versuch fiel nicht eindeutig wie die Ergebnisse 
von Wiener”™ aus, indem der Gesamt-N und der Albumin-Globulin-Quotient 
bald im arteriellen, bald aber im venésen Blut héhere Werte aufwiesen. Pein" 
fiihrte an Nierenvenenblut des Hundes Bestimmungen nicht allein des Eiweisses, 
sondern auch des k. o. D. aus und kam zum Ergebnis, dass das Serumeiweiss im 
Nierenvenenblut unter gewéhnlichen Verhiltnissen niedriger war und auch der 
k.o. D. niedrigere Werte aufzuweisen pflegte, und dass wenn bei Versuchstieren 
durch Injektionen von Salzlésung eine Senkung des k. o. D. des Blutes herbeige- 
fiihrte wurde, oben erwihnte Verhiltnisse sich ganz umgekehrt verhielten, 
indem das Eiweiss und der k.o. D. im Nierenvenenblut ohne Ausnahme, beson- 
ders aber der letztere eine deutliche Zunahme erfuhr. Aus diesem Ergebnis hat 
er die Vermutung ausgesprochen, dass die Niere auf den k. o. D. des Blut eine 
gewisse regulatorische Funktion ausiiben miisse. Achard”™) hat im Versuch an 
gesunden Hunden nachgewiesen, dass die Gesamteiweissmenge des Blutes nach 
Nierenpassage miissig herabgesetzt ist; er ist der Meinung, dass diese Herabset- 
zung vorwiegend auf der Abnahme des Albumins beruhe. Hibler, Giinther, 
Scheiner, Wagner und Worner”™ fanden in einschligigen Versuchen wie 
Pein," dass der k. 0. D. des Blutes meistens im Arterienblut, aber unter Umstiin- 
den auch im Nierenvenenblut héhere Werte aufweisen kénne. Im Hinblick auf 
die Tatsache, dass im letzteren Fall der k.o. D.des Arterienblutes relativ niedrig 
ist, sind sie der Meinung, dass hier der k.o. D. im Sinne der Kolloid-osmoregula- 
tion nach dem Durchtritt des Blutes durch die Niere eine Erhéhung erfahren 
diirfte. 


Die Studien iiber das Verhalten des Bluteiweisses und des k. o. D. 
in dem die Niere durchspiilenden Blut sind noch nicht hinreichend und 
haben, wie oben angefiihrt, noch kaum zu einheitlichem Resultat ge- 
fiihrt; die Frage, welchen Einfluss die Niere, sich auf jeweilige ver- 
schiedene Zustandsiinderungen des Organismus einstellend, auf dic 
Eiweisskérper im die Niere durch spiilenden Blute ausiiben wiirde, 
ist fast noch im Dunkel gehiillt. An Kaninchen mit normalen sowie 
pathologischen Nieren habe ich Bestimmungen des Bluteiweisses und 
k. o. D. im der Niere zufliessenden und davon abfliessenden Blut aus- 
gefiihrt und weiterhin auch die Beeinflussung dieser Gréssen durch 
Aderlass und Bluttransfusion sowie die Veriinderungen derselben 
durch Verabreichung von verschidenen Diureticis verfolgt. Ferner 
wurde darauf untersucht, ob und inwieweit in der Niere zirkulierendes 
Bluteiweiss und dessen k. 0. D. bei Schiidigung der Leber durch die 
Niere beeinflusst wird, weil dies bis dahin noch eine offene Frage bleibt, 
obwohl die Leber und die Nieren funktionell zueinander innig zusam- 
menhingende Organe sind, vor allem aber fiir den Eiweisstoffwechsel 
in sehr intimer Beziehung stehen. 
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In vorliegender Mitteilung seien Versuchsergebnisse, welche an 

normalen Kaninchen und an mit Uran oder Kantharidin vergifteten 

Kaninchen in dieser Richtung gewonnen wurden, angefiihrt. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchsmaterial wurden gesunde Kaninchen von ungefihr 2 kg Kor- 
pergewicht verwandt. Am Versuchstag wurde das Versuchstier morgens niich- 
tern an den elektrisch angewiirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt, es 
wurde dann ihm eine 252Zige Athylurethanlésung in Mengen von 1,5 ccm pro kg 
Korpergewicht subkutan injiziert. Nachdem das betreffende Tier dadurch ganz 
ruhig geworden war, wurde die Laparotomie ausgefiihrt, behufs Erleichterung 
der nachtriglich vorzunehmenden Blutentnahme wurden linksseitige Nieren- 
venen abpriipariert, worauf die Bauchhéhle mit Kocher’s Klemme provisorisch 
verschlossen wurde. Demniichst wurde zwecks Entnahme arteriellen Blutes 
eine Kaniile in die A. carotis eingelegt. Nach Beendigung obiger Vorbereitungs- 
massregel liess man Versuchstiere zur Vermeidung der direkten Einfliisse der 
Operation ca. 2 Stunden lang ausruhen. Bei der Blutentnahme ging man so 
vor, dass man stets das arterielle Blut zuerst entnahm, im direkten Anschluss 
daran die Bauchhéhle wieder eréffnete und dann ohne Stauung mit einer durch 
trockne Hitze sterilisierten Spritze die V. renalis punktionierte und mit gleicher 
Geschwindigkeit wie der Blutstrom vorsichtig das venése Blut entnahm. Die 
jedesmal entnommene Blutmenge betrug je ca. 5 ccm. 

Anso gewonnenen arteriellen und venésen Blutproben wurde das Serumei- 
weiss mit Pulfrich’s Eintauchrefraktometer, der k. 0. D. nach der Methode von 
Kroghu. Nakazawa"™ 
Parnus-Wagner™ konstruierten Apparat nach der Methode von Howe”™ 
bestimmt. Der Hiimoglobingehalt wurde mittels Fleischl-Miescher's 
Hiimometers, das Serum-NaCl nach der Ruszny dk’schen Methode bestimmt. 


gemessen, ferner die Eiweissfraktionen mit dem von 


1. Versuch an normalen Kaninchen. 


Es wurden 10 Versuche angestellt (Tab. 1). 

Der Hiimoglobingehalt zeigte zur Hiilfte der Fille (Vetsuch 1, 5, 
6, 8 u. 9) im Nierenvenenblut und Arterienblut gleiche Werte, zur an- 
deren Hiilfte (Versuch 2, 3, 4, 7 u. 10) im erstern eine geringe Zunahme, 
deshalb kann man nichts einheitliches dartiber aussagen. Da jedoch 
jedwede Abnahme in keinem Fall auftrat, ergab sich im Durchschnitt 
geringfiigige Zunahme. Im Gegensatz hierzu, abgesehen von einem 


17) Kroghu, Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
18) Parnus-Wagner, Ibid., 1921, 125, 253. 
19) Howe, Journ. Biol. Chem., 1921, 49, 93, 109 u. 115. 
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Tabelle 
Versuch an normalen 
| Himoglobin Serumeiweiss | K. o. D. 
| - = — _ 2 
wames| ecm | o@ |£| % || muno | 5 
Geschlecht | (kz) | ~ at .. ft ai | ~~ 
| } a] Vite] A Vite) & | -¥ |i 
ae), ae (Smears In = eee | 5 
16 | 1,89 | 15,08| 15,08|+ 0 | 6,31 | 612 | —3,0 | 283 | 258 | 8,8 
24 1,65 | 13,64| 13,67/ +02 | 638 | 616|—3,4| 280| 261 | «8 
3.2 1,75 | 16,23 | 16,48 1,5 5,95 | 5,88 /—1,2| 247] 240 — 2,8 
49 1,86 | 14,52! 14,58| 0,4 | 6,85 | 6,85 | +. 0 308 | 298 | —3,2 
eee iG 240 | 14,80 14,80, + 0 | 6,90| 6,79 | —1,6 “si | 290 6,7 
6% “493 | 14,52 14,52 + 0 | 7,20] 7,00/—2,8/ 309 | 987 | 71 
— . —— - a -_ — - — Se ee: _—o 7 
1% 2,18 | 14,52| 14,66/+1,0 | 6,14 | 6,08 |—1,0| 285] 269 | 6,3 
8 9 81 14,05 | 14,05/+ 0 | 632 | 6,23 | —1,4 287 | 275 | — 4,2 
96 | 210 | 14,24 1424 | + 0 | 6,77 | 6,59 2,7 | 280 | 264 | —5,7 
1g | 320 | 14,95| 15,19/+1,6| 7,10! 698|—1,7| 310! 293! 5,5 
Sateen | 16,23) 16,48 | 7,20 | 7,00 311 298 
Minimum 13,64 | 13,67 | | 5,95 5,88 247 | 240 
Durchschnitt 14,65/ 14,73' +0,5 | 6,59 | 6,47 1,9] 290! 273 5,7 


A: Arterienblut. 
V: Nierenvenenblut. 


Ausnahmefall (Versuch 4), wo Serumeiweiss im Arterien- und Venen- 
blut gleiche Werte aufwies, zeigte das Serumeiweiss im tibrigen 9 Fiil- 
len in Nierenvenenblut niedrigere Werte, indem es gegeniiber dem im 
Arterienblut im Mittel eine prozentische Abnahme um 1,9 (1,0-3,4) er- 
fuhr. K.o.D. war nach dem Durchtritt des Blutes durch die Niere 
ohne Ausnahme erniedrigt; im venésen Blut trat nimlich eine Ab- 
nahme von durchschnittlich 5,7, (2,8-8,8 92). Da diese prozentische 
Erniedrigung von k.o. D. grésser als diedes Serumeiweisses war, erfuhr 
der kolloid-osmotische Druck pro 12g Eiweiss (unter kurz als Druck 
pro % bezeichnet) im Nierenvenenblut ausschliesslich eine Abnalme, 
welche im Durchschnitt um 3,72 (1,7-5,4.%) griésser war als im Ar- 
terienblut. 

Was die Eiweissfraktionen anbelangt, erfuhren nach dem Durch- 
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1. 
Kaninchen. 
Druck pro?2 Gesamt—N Rest—N Ajbumin-N 
— —_— : we [—) ; 
mmH,0 S | mg/dl S | mg/dl Ss mga 
—| xX /+—————_| x } ax —_ 
_ | . pat.7 S | , 
A | V | |< A V ne: A V ld B \ 
| | > _ _ eh Bai ae 
| | | 
44,5 | 42,1 | —5,4 | 924,0 | 896,0 | —3,0 | 39,93 | 35,59 | —10,9 | 589,19 | 511,25 
43,7 | 42,4 ul —3,0 | 946,4 | 925,4 | —2,2 | 33,85 | 32,12 5 558,1: 597,20 
| } | 
41,5 | 40,8 | —1,7 | 866,6 | 856,8 1,1 | 41,66} 38,19) — 8,3 | 5 518,20 509,5 52 
45,0 | 43,5 | 3,3 1000,3 | 998,9 | —0,1 | 33,85 | 32,98 2,6 | 637, 98 | 25,48 
45,1 | 42,7 | —5,3 | 1003,8 | 998,2 | —0,5 43,40| 41,66! — 4,0 | 594,58 | 580,70 
42,9 | 41,0 | ~4,4 | 1100,4 | 1064,0 3,3 | 43,40/ 37,32) —14,0 634,51 600,66 | 





46,4 44,2 | 4,7 | 897,4 


45,4 44,1 | 2,9 | 924,0 











41,3 | 40,1 |. 29 985,6 
43,4 | 49,0 | —3,2 | 1059,8 
46,4 442 ‘| 1100,4 
41,3 | 40,1 | ” 966,6 
43,9 ‘| 49 3 3,7 970,47) 


888,3 1,0 | 40,80/ 38,19 


917,0 | —0,7 








959,0 2,7 | 34,72 32,98 | 
1057,0 0,3 38,19 | 36,46 | 
1064,0 | 43,40 “41,66 
656,8 33,85 | 32,12 


956,06 | —1,5 | 39,23! 36,63 








42,53 | 40,80 | 





| 
we 
64 | 652,04 | 541,03 | 


571,14 








} 
4,1 | 579,83 

Baas 
5,0 | 605 86 | 578,96 
4,5 | 626,01 | 615,41 





| 637 27,08 | 625,48 





518, 





509,52 
} 


eS eee 


6,5 | 584,63 | 567,14 


tritt des Blutes durch die Niere der Gesamt-N und der Rest-N eben- 
falls und zwar der erstere eine geringe, der letztere eine etwas stiirkere 


Abnahme, die beim ersteren um 1,5% 
stiirker war als arterielle W erte. 


6.5% (2,5-14,0% 


(0,1-3,32 


~), beim letzteren um 
Albumin-N er- 


fuhr nach dem Durchtritt des Blutes durch die Niere ausnahmslos eine 


Abnahme (im Mittel 3,02, 


2), wohingegen der 


Globulin-N-Gehalt in 


siimtlichen Fiillen im Siemens eine Zunahme von durchsehnitt- 


lich 15% (0, 4-3, 6% 


aufwies. 


Mithin erfuhr d 


er Albumin-Globulin- 


Quotient nach Hicnaaiusshtette des Blutes ausnahmslos eine prozen- 
tische Erniedrigung, die 1,2—6,4, im Mittel 4,1 27 
liess keine bedeutende Veriinderung erkennen ; 


meisten Fiillen (Versuch 2 


“; 3, 4, 5, 6, 7 


betrug. Serum;NaCl 
da es indessen in den 


7 u. 10) im Nierenvenenblyt ganz 


winzige Abnahme erfuhr, diirfte wohl wenigstens keine Zunabme: re- 


sultiert haben. 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 














Globulin-N Albumin / Globulin Serum-NaCl 
a. a : fo) | ~ Sr a ‘ 
= mg/dl S S g/dl . = 
x : x 4 ; x me 
“| | - | A V < | “| 
< A | Vv 7 a| Al Vv a 
> | > > | > 
— —— —__— - 
5,2 | 344,88 | 349,16 | + 1,2 1,56 | 1,46 | —6,4 | 0,570) 0,570/ + 0 
3,7 | 354,42 | 355,99 | + 0,4 1,57 | 1,51 3,8 | 0,570! 0,568 | — 0,5 
—, aad eaey 3 - oa 
1,7 | 306,74 | 309,09 | + 0,8 1,67 1,65 | 1,2 | 0,560 | 0,555 0,9 
1,9 | 328,47 | 340,44 | + 3,6 1,92 1,84 4,2 | 0,547 | 0,545 0,4 
2,3 | 365,82 | 375,84 2,7 | 1,62 | 1,54 | 4,9 | 0,605 | 0,600 | 1,0 
53 | 422,49 | 426,02 | + 0,8 1,50 1,41 | — 6,0 0,567 | 0,557 1,7 
2,0 | 304,56 | 309,08 | + 1,5 1,81 | 1,75 | —3,3 0,590 | 0,577 2,2 
1,5 301,64 | 305,06 | + 1,1 1,92 1,87 | 2,6 0,535 | 0,535 | + 0 
4,4 | 345,02 | 347,06 | + 0,6 1,76 | 1,67 | 5,1 | 0,550 | 0,550) + 0 
1,7 395,78 | 405,13 | + 2,4 1,58 1,52 | 3,8 0,590 | 0,580 1,7 
| 422,49 | 426,02 | 1,92 1,87 | 0,605 | 0,600 
| 301,64 | 305,06 1,50 1,41 0,535 | 0,535 
3,0 | 346,98 | 352,29 1,5 1,69 1,62 4,1 0,568 | 0,564 0,8 


Oben geschilderte Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen : 
Aus der Tatsache, dass Hiimoglobinwerte zur Hilfte der Fille im 
Nierenvenenblut zunehmen, kann leicht darauf geschlossen werden, 
dass sich das Blut auf dem Wege des Durchtrittes durch die Niere ein- 
dickt, indem das im Blut enthaltene Wasser zum Teil hier ausge- 
schieden wird. Eiweisswerte nehmen hingegen in der Mehrzahl der 
Fiille (ausgenommen Versuch 4) nach Durchtritt des Blutes durch die 
Niere ab. Dieser Eiweissverlust diirfte wahrscheinlich darauf beru- 
hen, dass das Serumeiweiss zum Teil bis zu seinen Endprodukten zer- 
setzt und im Harn ausgeschieden worden ist. Dass die Herabsetzung 
des k. o. D. im Nierenvenenblut, welche auch von Pein™ und Hiib- 
ler, Giinther, Scheiner, Wagner u. Wérner® konstatiert wurde, 
durchaus nicht durch eine einfache Abnahme des Eiweisses verur- 
sacht ist, geht aus dem Umstand hervor, dass sich der Druck pro % 
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erniedrigt, ferner dass bei der Abnahme des Albumins das Globulin die 
Zunahme aufweist. In der Niere nimlich vollzieht sich ein besonder- 
er Eiweissaustausch oder Eiwessumsatz, wobei das Bluteiweiss mehr 
nach grobdisperser Seite hin verschoben ist. Tanaka’ hat darauf 
hingewiesen, dass sich in her Niere das Albumin ins Globulin umwan- 
deln kann. Aber da in vorliegendem Versuch die prozentische Ab- 
nahme des Albumin-N mit prozentischer Zunahme des Globulins nicht 
gleichen Schritt hilt, sondern die Abnahme des erstern im allgemeinen 
grisser ist, diirfte es sich hier héchstwahrscheinlich darum handeln, 
dass nicht nur ein Teil des Albumins ins Globulin umgewandelt wird, 
sondern auch dass sich die Spaltung des Eiweisses von Albumingruppe 
lebhafter abspielt und ein Teil desselben als Nicht-Eiweiss-N im Harn 
ausgeschieden wird. 

Die auffallende Herabsetztung des Rest-N, welche nach Durch- 
tritt des Blutes durch die Niere unfehlbar eintritt, wird bekanntlich 
durch die wichtige Funktion der Niere bewerkstelligt. Das Serum- 
NaCl diirfte deshalb abnehmen, weil es zuin Teil beim Durchtritt durch 
die Niere samt dem Wasser ausgeschieden wird. 


2. Versuch am Urankaninchen. 


In vorliegender Versuchsreihe wurden 6 gesunde Kaninchen verwendet. 
Es wurden niimlich Versuchstieren 0,5 ccm einer 524 igen Urannitratlisung pro 
kg Koérpergewicht subkutan injiziert. Nachdem ca. 48 Stunden spiiter Ver- 
giftungserscheinungen deutlich aufgetreten waren, wurde mit dem Versuch 
begonnen. Daes sehr schwierig war, an ein und demselben Tier vor der Ver- 
giftung aus der V. renalis und Arterie Blutproben zur Kontrolle zu entnehmen 
und dann nach erfolgter Vergiftung wieder die Blutentnahme vorzunehmen, und 
zumal aus Riicksicht auf etwaige Beeinflussung durch die Aniimie wurde die 
Blutentnahme zur Kontrolle unterlassen. Die Befunde, welche nach dem Ein- 
tritt der Vergiftungssymptome erhoben wurden, wurden mit dem an gesunden 
Kaninchen erhaltenen Resultaten vergleichend betrachtet. 


Die nach erfolgter Vergiftung erhaltenen Resultate sind in Tab. 2 
wiedergegeben. Zum besseren Verstiindnis sind im unteren Teil der 
Tabelle normale Durchschnittswerte sowie prozentische Ab- und Zu- 
nahmen beim Urankaninchen, welche aus dem Vergleich mit normalen 
Durchschnittswerten resultieren, aufgezeichnet. 

Zuniichst seien hier nach der Vergiftung ermittelte Durchschnitts- 
werte mit normalen Werten verglichen. Der Hiimoglobin- und Ei- 
weissgehalt zeigen im Arterienblut deutliche Abnahmen von 5,194 und 
8,02 wiihrend beide im Nierenvenenblut noch ausgesprochene Abnah- 
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Tabelle 
Versuch an 
| ine en Himoglobin | Serumeiweiss 
: | - | 
Vers s- | | S = 
cies ly | g/dl = | lal = 
-| vor d. | : : X en é a 
Geschlecht | Vergif- beim bed l “i yl “a 
Versuch _ | . : 
| tung A | \ ao A V « 
i >| > 
13 2,30 | 220 | 1347 | 1347/40 | 621 | 588 | —53 
26 | 2,00 | 1,89 | 14,05 | 1405 | +0 | 5,70 5,47 4,0 
3 3 | 2,05 | 1,87 | 13,64 | 13,64 | + 0 610 | 5,83 | — 4,4 
¥ { | | 7 | =" _ ere a: 
46 | 1,98 1,90 14,24 1424/40 | 5,79 | 5,55 4,1 
56 | 2,13 | 2,00 13,22 | 13,22 | + 0 5,86 5,79 1,2 
6 8 1,90 | 1,81 14,80 14,80 + 0 6,68 6,19 7,3 
Durchschnitt 13,90 13,90 | + 0 | 6,06 5,78 4,4 
Durchschnitt d. Normal werte 14,65 14,73 | 4 0,5 | 659 6,47 1,9 
> ische -u. Zunz > | 
Prozentische Ab- u. Zunahme 5,1 5,6 8,0 10,7 


im Vergleich mit d. Norm 


A: Arterienblut. 
V: Nierenvenenblut. 


men von 5,692 und 10,797 aufweisen. K.o. D. und Druck pro % er- 
fahren im Arterienblut “gleich Abnahmen von 16,2% und 8.4%, im 
Venenblut auch Abnahmen von 17,99% und 8,72. Beziiglich der Ei- 
weissfraktionen erfahren der Gesamt-N und Rest-N sowohl im Arteri- 
enblut als auch im Nierenvenenblut ebenfalls stiirkere Zunahmen als 
bei der Kontrolle, insbesondere die Zunahme des Rest-N ist auffallend. 
Albumin- und Globulin-N indessen nehmen im Arterienblut sowie im 
Venenblut gegeniiber der Norm ab und zwar der erstere in erheblichem 
Masse, der letztere in relativ geringem Masse. Wenn man diese pro- 
zentischen Abnahmen mit normalen Werten vergleicht, so erkennt 
man, dass beide im Venenblut gemeinsamstiirkere Abnahmen aufweisen. 
Der Albumin-Globulin-Quotient erfiihrt gegeniiber der Norm eine be- 
triichtliche Verminderung ; die prozentische Verminderung erweist sich 
aber als dieselbe im Arterienblut und Venenblut, sie betriigt niimlich 
in beiden Blutarten -13,02. 

Vergleicht man die an Urankaninchen ermittelten Daten im Arte- 
rien- und Nierenvenenblut gegeneinander, so ergibt sich, dass der 
Hiimoglobingehalt in keinem Fall nach Durchtritt des Blutes durch die 








lle 


an 


h 


h 





























Eiweiss u. kolloid-osmotischer Druck des Nierenblutes. I. 313 
2. 
Urankaninchen. 
K. o. D. Druck pro? Gesamt—-N 
erage i: jim Sees on eae a mon 7 
mmH,0O | S mmH,0 cS mg/dl S 
——— x —— x x 
. < | : | ‘ 
A V | \< A Vv a A V « 
> > 
246 | 924 |—~ 89 | 39,5 38,1 3,5 984,2 950,6 34 
! } 

239 | 224 | — 68 42,0 40,9 2.6 967,4 946,4 2,2 
251 235 6,4 41,1 40,3 1,9 1061.2 | 1024,8 3,4 
232 210 |— 95 | 40,1 37,8 5,7 | 10290 | 9786 4,9 
242 | 939 | -41 | 41,3 | 40,1 29 | 9632 | 938,0 2,6 
248 | 222 | —10,5 37,1 35,9 3,2 1118,6 1052,8 5,9 
243 | oo4 | — 7,6 40,2 38,8 - 3,3 | 1020,6 981,87 3,7 
290 273 | — 5,7 | 43,9 | 42,5 3,7 | 970,47 956,06 1,5 
16,2 17,9 | - 8,4 8,7 + 5,2 2,7 


Niere vermehrt gefunden wird und dass zwischen dem arteriellen und 
venésen Werte kein Unterschied besteht. Serumeiweiss und k. o. D. 
zeigen im Nierenvenenblut im Vergleich zur Norm mehr oder weniger 
ausgesprochene Abnahmen, welche sich beim ersteren auf 4,4% (1,2- 
7.3%), beim letzteren auf 7,62 (4,1-10,522) beliefen. Der Unterschied 
des Drucks pro % zwischen dem Arterien- und Venenblut verhiilt sich 
indessen beinahe analog wie bei gesunden Kaninchen. Was die Ver- 
iinderungen an Fraktionen anbetrifft, erfahren der Gesamt-N und Al- 
bumin-N nach Nierenpassage des Blutes stiirkere Abnahmen als bei 
gesunden Kaninchen, das Globulin-N nimmt, ausgenommen einen Fall 
(Versuch 2), im Gegensatz zu gesunden Kaninchen, im Nierenvenen- 
blut ab. Der Albumin-Globulin-Quotient verhiilt sich, in Analogie 
zum Druck pro % hinsichtlich der Beziehung zwischen dem Arterien- 
und Venenblut auf eben gleiche Weise wie in der Norm. Allein der 


Rest-N zeigt nach Durchtritt des Blutes durch die Niere keine einheit- 
lichen Werte; falls er abnimmt, tut es nur in diusserst geringem Masse, 
im ganzen genommen weist er im Nierenvenenblut eine geringfiigige 
Zunahme auf. 

Serum-NaCl bietet, dem Durchschnittswert nach, gegeniiber dem 
Kontrollwert eine geringe Zunahme dar, die Verhiiltnisse vor und nach 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 
Rest-N Albumin-N Globulin-N 
Se S ; S 
mg/dl S mg/dl = mg/dl = 
x | x aS ae - ¥ 
< , it ee 
A V eteants a an < 
a Pa te ee ee oe 
105,03 103,29 - 1,6 5,14 | 500,84 | 4,6 354,03 | 346,47 2,1 
214,40 | 214,40 | + 0 441,68 419,24 5,1 311,32 | 312,76 0,5 
209,19 206,58 - 1,2 512,99 | 489,56 4,6 339,02 | 328,66 3,0 
244,78 | 244,78 + 0 477,40 | 434,00 9,1 | 306,82 | 299,82 2,3 
138,14 | 141,48 24 | 499,84 | 474,80 -5,0 | 825,22 | 321,72 | — 1,1 
177,07 185,75 4,9 | 533,82 | 482,61 9,6 | 407,71 | 384,44 5,7 
181,43 182,71 - 0,7 498,48 | 466,84 6,3 340,69 | 332,31 2,3 
39,23 36,63 - 6,5 584,63 | 567,14 3,0 346,98 352,29 1,5 
+362,5 +398,8 14,7 17,7 1,8 5,7 








dem Durchtritt durch die Niere zeigen keine bedeutsame Abweichung 


von der Kontrolle. 


3. Versuch an Kantharidinkaninchen. 


Zum vorliegenden Versuch wurden 5 Kaninchen eine 0,2 %ige 
Kantharidinessigiitherlésung in Mengen von 0,5 ccm pro kg Kirperge- 
wicht im Intervall von 24 Stunden zweimal subkutan injiziert. Nach- 
dem 24 Stunden nach zweiter Injektion von dem Auftreten der Ver- 
giftungserscheinungen, wie Hiimaturie und Albumunurie, tiberzeugt 
worden war, wurde Versuch angestellt (Tab. 3). 

Wenn man Zuniichst an Kantharidintieren ermittelte Werte mit 
an normalen Kaninchen erhaltenen Werten vergleicht, so ergibt sich 
folgendes: Bei erstgenannter Tiergruppe erfahren Hiimoglobin, Se- 
rumeiweiss, k. 0. D. sowie Druck pro 2 sowohl im Arterienblut wie 
auch im Nierenvenenblut erhebliche Abnahmen, wobei die Abnahme 
des k. o. D. besonders ausgepriigt (ca. -16%%) ist. Die Abnahmen sind 
bei 3 erstgenannten Gréssen gemeinschaftlich im Venenblut grisser 
als im Arterienblut. Was die Eiweissfraktionen betrifft, erfolgt die 
Abnahme des Globulin-N in ganz geringem Masse, wohingegen das 
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Albumin / Globulin Serum-NaCl 
viet. —s = 
= g/dl = | ’ 
~ - Bemerkung 
A Vv 4) “ 
<a A V <a 
| > - 
148 | 1,44 2,7 0,612 0,610 | — 0,3 Eiweiss im Harn 9% 
1,42 1,34 5,6 0,555 0,555 + 0 Eiweiss im Harn 14? 
' 
1,51 | 1,49 1,3 | 0,597 | 0,592 0,8 Eiweiss im Harn 2° 
1,56 | 1,45 7,0 0,577 0,565 2,1 Eiweiss im Harn 10 
1,54 1,47 4,5 0,607 0,605 0,3 Eiweiss im Harn 4 
1,31 1,25 4,6 0,605 0,605 + 0 Eiweiss im Harn 7 
1,47 | 1,41 4,3 0,592 0,589 0,6 
1,69 1,62 4,1 0,568 0,564 0,8 
13,0 13,0 1,2 14,4 


Albumin-N und der Albumin-Globulin-Quotient betriichtliche Ab- 
nahmen erfahren. Rest-N erfiihrt, in analoger Weise, wie bei der 
Uranvergiftung, auffallend Stiirkere Zunahme als bei gesunden Kanin- 
chen. 

Betreffend Werte, die am Kantharidintier vor und nach Durchtritt 
des Blutes durch die Niere ermittelt wurden, zeigten Hiimoglobinwerte 
iihnlich wie bei der Uranvergiftung keinen Unterschied zwischen dem 
Arierien- und Venenblut. Serumeiweiss erfuhr in analoger Weise wie 
hei gesunden Kaninchen im Venenblut in allen Fiillen eine Abnahme, 
deren Grad grisser als in der Norm war; sie betrug niimlich 3,52 (2,0- 
5,693), wiihrend sie bei gesunden Kaninchen nur 1,99¢ ausmachte. 
K. o. D. erfuhr auch im Venenblut eine Abnahme von durchschnittlich 
6,69 (5,2-9,6.92), welche etwas grisser als in der Norm war. Druck 
pro % verhielt sich je nach einzelnen Fiillen verschieden, im grossen 
ganzen aber stand : — x 100 nahe an der Norm (—3,3.9). Gesamt-N 


und Albumin-N erfuhren nach Nierendurchstrom des Blutes grissere 
Abnahmen als in der Norm. Wiihrend beide Abnahmen bei gesunden 
Kaninchen gleich 1,597 und 3,02% betrugen, beliefen sie sich hier auf 
3,9.% und 5,59. Globulin-N, welcher in der Norm im Venenblut zu- 
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Tabelle 
Versuch an Kantharidin 
is as | Himoglobin Serumeiweiss 
Versuchs- | PS ee -€ , 3 
g/dl = 26 S 
nummer u. | yor d. : | 
, . beim | x x 
Geschlecht Vergif- Vena a a 
ee A V ld A | V lad 
>| > | 
1% 1,80 | 1,69 | 13,08 | 13,08 + 0 5,72 5,40 | — 5,6 
28 2,00 1,92 13,36 | 13,36 | + 0 6,38 6,19 | — 3,0 
36 | 1,75 1,62 14,02 14,02 | + 0 5,88 | 5,75 | — 2,2 
1 ¢@ 1,77 1,70 183,47 | 13,47 | + 0 6,14 5,86 4,6 
56 | 1,92 1,92 14,24 | 14,24 | + 0 6,36 6,23 2,0 
Durchschnitt | 13,63 13,63 + 0 6,10 5,89 | 3,5 
Durchschnitt d. Normalwerte | 14,65 14,73 | + 0,5 6,59 | 6,47 1,9 
iamamiinainn Ais. wv. Mamainens " ag a ——— 
Prozentische Ab- u. Zunahme 7,0 7,5 7,4 9,0 


im Vergleich mit d. Norm 


A: Arterienblut. 
V: Nierenvenenblut. 


nahm, erfuhr bei Kantharidintier in iihnlicher Weise, wie bei Urantier 
umgekehrt eine Abnahme von1,6%. Der Albumin-Globulin-Quotient 
erfuhr im Nierenvenenblut in allen Fiillen eine Herabsetzung, die aber 
derselben bei gesunden Kaninchen fast gleichkam mit einem Betrag 
von +4,0.2% (2,6-6,29). Rest-N liess keine einheitliche Veriinderung 
erkennen, zeigte aber im Durchschnitt eine geringe Abnahme (1,22). 

Serum-NaCl wies im Durchschnittswert eine miissige Zunahme 
auf, die Quote vor und nach Durchtritt des Blutes durch die Niere war 
in iihnlicher Weise wie in der Norm im Venenblut um ein geringes 
herabgesetzt. 


Besprechung. 


Dass bei Funktionsschiidigung der Niere der Eiweissgehalt des 
Serums abnimmt und diese Abnahme durch relative sowie absolute 
Verminderung der verhiltnismiissig kleineren Eiweissteilchen, wie der 
Albumingruppe bedingt ist, ist, wie eingangs bereits beriihrt, durch 
eine Reihe der Autoren von der Seite des k. o. D. und der Eiweissfrak- 
tionen erwiesen worden, und in guter Ubereinstimmung damit stehen 
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K. o. D. Druck pro? Gesamt-—N 
mmH,O = mmH,0O a mg/dl S 
|< ~ x 
s - er - ; - 
\ V a a \ a A V a 
>| | - - 
230 208 |—9,6 | 402 | 385 42 | $246 | 775,6 - 5,9 
! 
250 | 235 | —6,0 39,2 38,0 31 980,0 946,4 3,4 
| 
225 211 |—62 382 36,7 3,9 | 9814  952,0 3,0 
| 
218 | 233 | — 60 40,4 39,8 1,5 953,4 917,0 3,8 | 
! ! 
267 | 253 | 5,2 42,0 40,6 3,3 | 1023,4 | 1001,0 2,2 
244 228 | 66 40,0 38,7 3,3 | 952,56) 918,40) —3,7 
290 273 | —5,7 43,9 42,5 3,7 970,47 956,06 1,5 
15,9 —16,5 8,9 8,9 1,8 3,9 





auch die vorliegenden Versuchsergebnisse. Sowohl bei der Uranver- 
giftung wie auch bei der Kantharidinvergiftung finden wir niimlich 
eine erheblichere Abnahme des Serumeiweisses und ein stiirkeres Ab- 
sinken des k. o. D. als bei normalen Kaninchen. Mit den Fraktionen 
verhiilt es sich auch iihnlich; der Albumin-N und Globulin-N nehmen 
gleichfalls ab, die Abnahme des letzteren erweist sich indessen als 
iiusserst geringfiigig. Wiihrend diese Abnahme beider Uranvergiftung 
im Arterienblut 1,8%, im Venenblut 5,797, und bei der Kantharidin- 
vergiftung gleich 0,197 und 3,194 betriigt, ist die Abnahme des Al- 
bumins bei beiden Vergiftungen viel grisser, indem sie sich bei Uran- 
tieren im Arterienblut auf 14,7%, im Venenblut auf 17,722 belief und 
bei Kanthridintieren im Arterienblut auf 12,292, im Venenblut auf 
14,59 bezifferte. Aus alledem steht es also ausser allem Zweifel, dass 
bei Nierenschiidigungen, welcher Art sie auch sein mégen, das Blut- 
eiweiss abnimmt, und diese Eiweissabnahme erfolgt offenbar vorwie- 
gend auf Kosten feindisperser Eiweisskiérper wie des Albumins. 

Die Untersuchungen tiber das Verhalten des Eiweisses in dem der 
Niere zu- und dem davon abfliessenden Blut bei Nierenschiidigungen 
sind, wie oben bereits angefiihrt, von Wiener™ und Tanaka™ aus- 
gefiihrt worden. Nach Ergebnissen von Wiener™ sollen im Nieren- 
venenblut Zunahmen des Gesamteiweisses und des Albumin-Globulin- 
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Tabelle 3. Fortsetzung. 




















Rest-N Albumin-N Globulin—-N 
mg/dl S mg/dl S mg/dl = 
— x Xx ” 
<< a | a 
A V a A V a | A V - 
> > - 
54,68 53,82 - 1,6 474,86 434,00 8,6 295,12 | 287,80 2,5 
70,31 68,57 - 2,5 537,29 | 508,65 5,3 372,40 | 369,18 0,9 
135,41 137,14 + 1,3 | 476,53 | 453,10 4,7 369,46 | 361,76 2,1 
85,93 83,33 3,0 526,01 499,97 4,9 341,46 | 333,70 2,3 
118,05 118,05 + 0 550,31 528,61 3,9 355,04 | 354,34 0,2 
92,88 92,18 — 1,2 513,00 484,87 5,5 346,70 | 341,36 1,6 
39,23 36,63 6,5 584,63 | 567,14 3,0 346,985) 352,29 | +- 1,5 
136,7 + 151,6 12,2 14,5 | 0,1 3,1 


Quotienten aufgetreten sein, er hat aber Versuche nur an kleinen 
Material von 2 Uranhunden angestellt. Tanaka! hat Versuche an 
Uran- und Kantharidinhunden ausgefiihrt und kam zum Ergebnis, dass 
weder der Gesamt-N noch der Albumin-Globulin-Quotient nach Durch- 
tritt des Blutes durch die Niere einheitliche Tendenz erkennen liess, 
indem beides zur Hiilfte ab-, zur anderen Hiilfte der Fille zunahm. In 
vorliegenden Versuchen ist die Hiimoglobinkonzentration sowohl bei 
Uran- wie auch bei Kantharidinvergiftung durch Durchtritt des Blutes 
durch dies Niere, im Gegensatz zu gesunden Kaninchen, keineswegs 
erhéht. Dies diirfte wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass 
die Wasserausscheidung durch die Nieren schlechter als in der Norm 
vor sich geht oder dass rote Blutzellen aus der Niere im Harn abgeson- 
dert werden oder beides zusammentrifft. Serumeiweiss erfiihrt bei 
beiden Vergiftungen, in analoger Weise wie bei gesunden Kaninchen, 
nach Nierenpassage des Blutes gemeinsame Abnahmen, deren Grad ist 
in einzelnen Fillen meistens grésser als in der Norm, wobei mithin 
auch im ganzen genommen griéssere prozentische Abnahme resultiert. 
Wenn ian nun diese Verhiiltnisse vom Standpunkte des Drucks pro 2 
und des Albumin-Globulin-Quotienten betrachtet, so springt folgende 
Tatsache in die Augen: Wiihrend* x 100 beider Daten bei gesun- 


den Kaninchen gleich —3,7% und —4,1% betriigt, beliiuft sie bei der 
5 »* fo a 2 Oo” 
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Ss S 
So , S 
-” | e/dl aps | Bemerkung 
m x | x 
A V al | ant 
a A V a 
- } - 
Sag Ere eae ; ‘| Im Harn Eiweiss 5% 
€ 51 | 5,2 0,61( 0,606 ; - £009, 
ae | 1,58 6, ere a if Erythrozyten spiarlich. 
1,44 1,38 4,2 0,595 0,590 0,8 Hochgradige Himaturie. 
ae : 7 nea —— awe Diaaies oa 
1,29 | 1,95 | —3,1 0,605 0,600 0,8 Im Harn Eiweiss 2%,, 
} Erythrozyten reichlich. 
" FOR jaa omy aia cote! (ae Im Harn Eiweiss 1% 
3 50 2,6 0.58: 0,58: ( - O psect’ 
ioe is ; oe yo | © Erythrozyten missig. 
ei | ” a - © = , — oe 
1,55 1,49 | —3,9 0,542 | 0,540 0,4 Im Harn Eiweiss 2%.,, 
, Erythrozyten missig. 
149 | 1,43 | — 4,0 0,587 | 0,583 | — 0,7 
1,69 1,62 4,1 0,568 0,564 - 0,8 
11,8 11,7 | +33 | + 3,4 


| 
Uranvergiftuhg gleich auf —3,3% und —4,3%, bei der Kantharidin- 
vergiftung —3,39 und —4,02 ; ganz allgemein liisst sich also sagen, 
dass in bezug auf den Eiweissquotienten fast kein Unterschied zwischen 
der normalen und der geschiidigten Niere besteht, mit anderen Worten, 
das Blut verliert durch Durchtritt durch die geschiidigte Niere Albumin 
und Globulin in beinahe gleichen Mengen. Nach allem scheint die 
Auffassung wohl zu Recht zu bestehen, dass bei der Uranvergiftung 
wie auch bei der Kantharidinvergiftung das Serumeiweiss durch Durch- 
tritt durch die Niere quantitativ in héherem Masse als in der Norm 
vermindert ist, wiihrend in qualitativer Hinsicht Albumin und Globulin 
in annihernd gleichem Verhiiltnis abnehmen. Es erhebt sich nun die 
Frage, was fiir Schicksal erfahren die dieser Verminderung entspre- 
chende Eiweissmenge. Man kann sichzwarzuerst vorstellen, dass derar- 
tiges Eiweiss ein wichtiges Material fiir die Albuminurie abgeben 
kinne. Aber dass der Mechanismus hierfiir sich doch keineswegss so 
einfach, sondern ausserordentlich kompliziert gestaltet, geht aus der 
Tatsache klar hervor, dass tiber die Frage nach der Genese der Al- 


7 


buminurie noch keine Einigung erzielt worden ist. Hewitt, Wid- 
dowson, Kozawa, Iwatsuruu. Adachi™ u. a. vertreten z. B. 





20) Hewitt, Biochem. Ztschr., 1927, 21, 216 u. 1109. 
21) Widdowson, Ibid., 1933. 27, 1321. 
22) Kozawa, Iwatsuruu. Adachi, Biochem. Ztschr., 1933, 260, 313. 




















320 K. Shida 


den Standpunkt, dass das Eiweiss im Harn bei Nierenerkrankungen 
aus Blutproteinen, welche als solche abfiltriert und nicht irgend wie in 
der Niere veriindert werden, stamme. NachSchenck u. Schliiter®® 
u.a. soll die Struktur des Harneiweisses von derselben des Bluteiweisses 
verschieden und deshalb das Harneiweiss durchaus nicht ein blosser, 
durch die Filtration des Bluteiwisses entstehendes Stoff sein. 


Die Untersuchungen iiber das Harneiweiss sind von alters her ausgefiilirt 
worden und derzeitig ist es allgemein anerkannt worden, dass von den im 
Harn erscheinenden Eiweissarten meistenfalls das Albumin iiberwiegt. Beider 
Durchsicht einschligiger Literatur fillt uns jedoch gelegentlich die Angabe 
iiber das Uberwiegen des Globulins iiber das Albumin auf. Seit Mitteilungen 
von Joachim,” Zack u. Necker® haben wir nimlich 6fters von hiufigerem 
Vorkommen der Globulinurie bei der Amyloidnephrose gehért, bei Nephritis 
hat Cloétta® die Beobachtung gemacht, dass bei chronischer Form im Harnei- 
weiss weniger Globulin vorkam, bei akuter Form aber der Albumin-Globulin- 
Quotient relativ niedrig war. Gross,” Kollert u. Starlinger® haben 
dariiber berichtet, dass es Fiille giibe, in denen die Globulinausscheidung die 
Albuminmenge iibertrifft. Geill*® hat auch bei akuter Nephritis das Harnei- 
weiss untersucht und fand, dass die Albuminmenge 65-702 betrug. 

Derartige Befunde gehiéren indessen meines Erachtens unter Besonder- 
heiten, es ist allerdings eine von vielen Autoren anerkannte Tatsache, dass der 
Albumin-Globulin-Quotient des Harneiweisses hohe Werte von 5-10 aufweist. 


Aus dieser Uberlegung wiire es nicht angiingig, aus der in an- 
niihernd gleichem Verhiiltnis erfolgten Verminderung von Albumin 
und Globulin, wie sie in vorliegendem Versuch auftrat, ohne weiteres 
darauf schliessen zu wollen, dass diese verminderte Eiweissmenge als 
solche als Harneiweiss eliminiert sei. In jiingster Zeit hat Sanada’ 
an hiesiger Klinik an normal und nierengeschiidigten Kaninchen 
Bestimmungen von Gewebseiweiss und dessen k. 0. D. ausgefiihrt 
und kam zum Ergebnis, dass bei Uran- sowie Kantharidinkaninchen in 
der Niere sich enorme Abnahme des Gewebseiweisses, erhebliche Zu- 
nahme des Rest-N und geringe Steigerung des Drucks pro % einstellen: 
auf Grund dieses Ergebnisses ist er der Meinung, dass das Gewebsei- 
weiss in der Niere unter der Giftwirkung sich spaltet, verkleinert und 


23) Schencku. Schliiter, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., 1933, 169, 343. 
24) Joachim, Arch. f. d. ges. Physiol., 1903, 93, 558. 

25) Zacku. Necker, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 88, 542. 

26) Cloétta, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., 1899, 42, 453. 

27) Gross, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1906, 186, 578. 

28) Kollertu. Starlinger, Ztschr. f. klin. Med., 1926, 104, 44, 

Geill, Ibid., 1929, 110, 334. 
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so zum Teil aus der Niere ausgeschieden werden diirfte. Betrachtet 
man nun im Zusammenhang mit dieser Angabe die Ergebnisse vor- 
liegenden Versuchs, so wiire die Annahme wohl zutreffend, dass das 
Harneiweiss aus dem Serumeiweiss und dem in der Niere verkleinerten 
(iewebseiweiss entsteht. 

Allgemein bekannt ist die Vermehrung von Rest-N im Blut bei 
Nierenerkrankungen, auch in vorliegendem Versuch trat die Zunahme 
des Rest-N bei beiden Vergiftungen, besonders aber bei der Uranver- 
giftung ausgesprochen in Erscheinung. Die Ursache fiir die Rest-N- 
Erhéhung bildet allerdings die erhebliche Zersetzung des Blut- und 
(GGewebseiweisses durch Vergiftungen ; tiber den Mechanismus der Rest- 
N-Anhiufung im Blut sind indessen die Meinungen sehr geteilt. Nach 
Anschauungen von einer Reihe Autoren vollzicht sich die Anhiiufung 
von Rest-N zuerst in den Geweben, und dann im Blut (Rosemann,®” 
Monakow,?”), andere Autoren behaupten demgegeniiber initiale An- 
hiufung im Blut (Rosenberg,*®” Rohony u. Lax”) und wieder 
andere nehmen gleichzeitige Anhiiufung des Rest-N in Blut und Gewe- 
ben an (Soetbeer u. Schmidt,™ Marshall u. Davis,® Weiss u. 
Garner® u.a.). Jedenfalls ist die wesentliche Ursache in Ausschei- 
dungsstérungen der Niere zu suchen. Im Kontrollversuch vorliegender 
Untersuchung wurde stets eine Herabsetzung des Rest-N im Nieren- 
venenblut konstatiert, wiihrend bei Nierenschiidigungen der im Arte- 
rienblut angehiufte Rest-N nach Durchtritt desselben durch die Niere 
nur im geringen Masse oder gar nicht abnahm, ja sogar mitunter eher 
zunahm. Bei der Uranvergiftung trat diese Tendenz besonders au- 
genscheinlich inden Vordergrund. Es ist dies zum Teil auf die ver- 
mehrte Bildung von Rest-N in der Niere selbst, aber hauptsiichlich auf 
die Stérung des Ausscheidungsvermigens der Niere zuriickzufiihren. 
Nach alledem wiire die Auffassung naheliegend, dass der Rest-N, der 
bei Nierenschiidigungen im Kérper vermehrt gebildet ist, schwer aus- 
geschieden wird, so dass es zur Anhiiufung des Rest-N kommt und 
dieser angehiiufte Rest-N sich als Gift auswirkt, indem er die Zerset- 
zung des Kérpereiweisses immer intensiver bewirkt, wobei es zum Cir- 





30) Rosemann, Pfliiger’s Arch., 1904, 72, 467. 
31) Monakow, Dtsch. Arch. klin, Med., 1914, 116, 1. u. 1917, 122, 241. 
32) Rosenberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1920, 87, 86. u. 153. 
33) Rohony u. Lax, Ztsehr. f. klin. Med., 1922, 93, 217. 
34) Soetbeer u. Schmidt, Zit nach Strauss: Die Nephritiden, 3. Aufl, 
Berlin, 1920, 143. 
35) Marshallu. Devis, Journ. Biol. Chem., 1914, 18, 53. 
36) Weissu. Garner, Journ. Lab. & Clin. Med., 1921-22, 7, 229. 
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culus vitiosus und folglich zu immer erheblicherer Rest-N-Erhiéhung 
im Blut kommt. 


Zusammenfassung. 


Es wurden an normalen Kaninchen sowie Uran- und Kantahridin- 
kaninchen Untersuchungen iiber quantitative sowie qualitative Ver- 
iinderungen der Bluteiweisskiérper vor und nach dem Durchtritt des 
Blutes durch die Niere ausgefiihrt, wobei auch zugleich vergleichende 
Bestimmungen von Hiimoglobin und Serum-NaCl ausgefiihrt wurden. 
Diese Ergebnisse sind im folgenden kurz zusammenfasst wieder- 
gegeben. 

1. Beinormalen Kaninchen: Serumeiweiss, kolloid-osmotischer 
Druck (k. 0. D.) des Blutes sowie kolloid-osmotischer Druck pro 2% 
Eiweiss (Druck pro 2%) zeigen ausnahmslos niedriegere Werte im 
Nierenvenenblut als im Arterienblut, in Parallele damit erfahren Ge- 
samt-N und Albumin-N Abnahmen. Globulin-N erfiihrt hingegen im 
Nierenvenenblut eine geringe Vermehrung. Der Albumin-Globulin- 
Quotient ist mithin nach dem Durchtritt des Blutes durch die Niere 
stets herabgesetzt. Rest-N zeigt im Nierenvenenblut auffallend nied- 
rige Werte. Hiimoglobin zeigt im Venenblut die Tendenz zu wenn 
auch geringfiigiger Vermerhrung, wohingegen Serum-NaCl in den 
meisten Fiillen abnimmt. 

2. Bei Uran- und Kantharidinkaninchen: Die Abnahme des 
Serumeiweisses im Nierenvenenblut ist grésser als bei normalen 
Kaninchen, dementsprechend sinkt auch der k. 0. D. ab, der Druck pro 
2% verhiilt sich aber annihernd iihnlich wie in der Norm. Die Ver- 
minderungen von Gesamt-N und Albumin-N nach dem Durchtritt des 
Blutes durch die Niere sind auch grésser als in der Norm, Globulin-N 
ist durchaus nicht vermehrt, sondern herabgesetzt. Der Albumin- 
Globulin-Quotient erfiihrt auch eine Erniedrigung, aber in anniihernd 
gleichem Masse’wie in der Norm. Rest-N nimmt im Nierenvenenblut, 
wenn auch um ein geringes, zu. Hiimoglobin wird nach dem Durch- 
tritt des Blutes durch die Niere in keinem Fall vermehrt gefunden. 
Das Verhalten des Serum-NaCl vor und nach dem Durchtritt durch die 
Niere erweist sich beinahe analog wie in der Norm, indem dasselbe im 
Venenblut in der Mehrzahl der Fille abnimmt. 




















Periodic Occurrence of Methyl Glyoxal-like Substance in 
Human Milk and Periodic Weakening of Arakawa’s 
Reaction. Influence of Menstruation upon 
Human Milk.* 


rroth Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Shiu Sato and Shiroku Isono. 
(fi HE F) (a BF PY >) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


During our chemical examination of human milk we came upon 
the problem of menstruation quite unexpectedly. Before relating of 
our own investigation, we shall see what has been described about 
human milk and menstruatiqgn. Suppose one wants references about 
breast feeding at the time of menstruation, and looks up information 
in a book of pediatrics :— 

A typical one reads: “Menstruation occurs during lactation 
either never or once in 5-6 weeks after the delivery, and then it will 
seldom or not occur for many months or until the end of the lactation. 
If it ever occurs, it does so irregularly. Regular occurrence during 
lactation is an exception. The menstruation exerts usually no in- 
fluence upon the quality and quantity of milk and will cause no nutri- 
tional disturbance of the infant. Only in the case of mothers of poor 
secretion since the delivery, or if they feel very miserable at this time, 
it may cause hand in hand with their nervous excitement a diflicult 
nursing or a decrease of the milk amount for some consecutive days. 
This should, however, never induce one to give an additional diet.” 
(Translated by ourselves”). 





Read at the Pediatric Section of the General Meeting of the Japanese Medical 
Society, held in Kyoto, April 1938. 
1) G. Bessau in Feer’s Lehrbuch der Kinderheilkunde, Jena 1938, 94. 
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This interested us and caused us to search further in other books 
of pediatrics. 

Jacobi” states that human milk in menstruation has an appear- 
ance of colostrum and causes in infants a colic, vomiting and acid 
diarrhoea, so that one will have to wean or change the wet-nurse 
(translated by ourselves). WVogel® reports that a restlessness and 
disturbance of digestion of infants is caused by a diminution in the 
quantity and an increase of the solid elements of human milk in the 
menstruation period, and that recovery will ensue after the period is 
over (translated by ourselves). Baginsky® states that human milk 
during menstruation becomes weak, watery and richer in fat, and that 
it contains undoubtedly certain volatile substances which have an in- 
jurious effect on infants (translated by ourselves). Bendix” attri- 
butes dyspeptic symptoms of infants during their mothers’ menstrua- 
tion to a larger content of fat in the milk (translated by ourselves). 
Koplik® is of the opinion that infants at the first menstruation of 
lactation may have green movements and slight colicky pains which 
persist until menstruation is established in the mother. Pritchard” 
mentions that breast-fed infants often become ill and manifest serious 
symptoms if the menses of the mother return, and that certain poison- 
ous substances, the result of disturbed metabolic process in the mother, 
may find their way into the milk and upset the child, but that an ana- 
lytical examination of her milk will not show a constitution different 
from that which has heretofore obtained. Marfan*® observes a re- 
gression of the breast in consequence of reappearance of menstruation 
during lactation (translated by ourselves). Schlichter® made the 
following observation that human milk in menstruation causes a de- 
crease of sugar content and tends to increase fat and casein, but that 
those variations are not larger than those which occur from day to day 
when menstruation is absent. As to the influence of mothers’ men- 
struation on infants, he observed them during 233 menstrual days. In 


2) A. Jacobi in Gerhardt’s Handbuch der Kinderkrankheiten, Tiibingen 
1882, 1. Band, 51. 

3) A. Vogel, Lehrbuch der Kinderkrankheiten, Stuttgart 1887, 30. 

4) A. Baginsky, Lehrbuch der Kinderkrankheiten, Leipzig 1905, 37. 

5) B. Bendix, Lehrbuch der Kinderheilkunde, Berlin und Wien 1916, 253. 

6) H. Koplik, The Diseases of Infancy and Childhood, Philadelphia and New 
York 1918, 97. 

7) E. Pritchard, The Physiological Feeding of Infants and Children, London 
1922, 101 and 109. 

8) A.B. Marfan, Traité de L’allaitement, Paris 1920, 99. 

9) F.Sechlichter, Wien klin. Wochenschr., 1889, 1004; 1890, 88, 
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902 of the cases there was no perceptible influence. In only 8% the 
stools were bad; and in only 39% there was a disturbance of the 
stomach with vomiting (quoted from Holt’s Diseases of Infancy and 
Childhood). Monti’ reports, concerning human milk in menstrua- 
tion, a diminution of secretion of the breast, an increase of salts, fat, 
casein and of large globules like colostrum globules, and a rise of the 
specific gravity, but influences of the milk on infants were, according 
to him, indefinite (translated by ourselves). All of the following 
authors: Langstein and Meyer,” Griffith,’ Sedgwick and 
Cole, Czerny and Keller,” Jaschke™ and Finkelstein’ 
are of an opinion as follows :—Menstruation has no important influence 
on the composition of breast milk, except a diminution in the quantity, 
and examination before, during, and after menstruation show prac- 
tically the same figure for all the elements, though clinically such 
symptoms as a little disturbance of comfort in the infant, a slight 
irregularity or looseness in his bowels, or perhaps an occasional vomit- 
ing are noted during the menstruation, which are however temporary, 
insignificant and never a cause for weaning. 


Own Investigation. 


It was our intention to investigate the influence of vitamin C 
administration upon human,milk. Isono, one of us, had been en- 
gaged in the research concerning vitamin C and human milk and 
wanted to see if vitamin C, which would inhibit Arakawa’s reaction 
in vitro very much if used in a very large amount, could influence the 
reaction in vivo, i.e. if administered to a lactating body. Sato, one 
of us, wanted to see what would cause the negative reaction in this 
particular case if such a negative reaction would ever occur on ad- 
ministration of vitamin C. And we performed a clinical experiment 

10) A. Monti, Kinderheilkunde, Berlin und Wien 1899, 39. 

ll) L. Langstein and L. F. Meyer, Siuglingsernihrung und Siuglingsstoff- 
wechsel, Wiesbaden 1914, 93. 

12) J.P. Crozer Griffith, The Diseases of Infants and Children, Philadelphia 
and London 1919, Vol. I, 104. 

13) J.P. Sedgwick and W.C.C. Cole in Abt’s Pediatrics, Philadelphia and 
London 1923, Vol. H, 592 and 606. 

14) A. Czerny and A. Keller, Des Kinds Ernihrung, Ernihrungsstérungen 
und Ernahrungstherapie, Leipzig und Wien 1923, 137 und 386. 

15) R. Th. v. Jaschke in Pfaundler und Schlossmann’s Handbuch der 
Kinderheilkunde, Leipzig 1923, I. Band, 298. 
16) H. Finkelstein, Lehrbuch der Siuglingskrankheiten, Berlin 1924, 334. 
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ina lactating woman. Takamatsu!” of our Laboratory showed in 
1934 a methyl glyoxal like substance to be the most important cause 
for negative Arakawa’s reaction. So Sato, one of us, examined the 
amount of the substance in this particular case. While the experiment 
was going on, [sono found that in spite of an administration of vita- 
min C ina large amount to this lactating woman, Arakawa’s reaction 
did not show a remarkable change. 

One day, however, the reaction became suddenly negative to our 
great surprise when we least expected it. But then it became again 
positive after a lapse of several days in spite of the ever large amount 
of vitamin C contained in the milk. As above stated, this change of 
Arakawa’s reaction did not keep pace with the change of the amount 
of the vitamin C like substance in the milk (cf. Figure), while the 
amount of the methyl glyoxal like substance explained the change 
quite well, because, just when the reaction changed from positive to 
negative suddenly, the substance in question increased suddenly and 
was identified in a large amount (cf. Table and Figure). For example, 
the milk of the right breast at that time is :— 


in 25.V, Arakawa’s reaction.........-. (—) (+) (+) (4) C4) ( 
The methyl glyoxal like substance .. 0 
The vitamine C like substance .... 2.3 mgrms. % 

in 4. VI, Arakawa’s reaction. ........- (—)(-—)(-—)(-)(-) 
The methyl glyoxal like substance .. 2.64 mgrms. 2% 
The vitamine C like substance .... 6.1 mgrms. 9% 

in 8. VI, Arakawa’s reaction.......... (—) (+) (+) (+) (+) ( 
The methyl glyoxal like substance .. 0 
The vitamine C like substance .... 6.8 mgrms. % 


But what could be the real cause of this sudden change of A ra- 
kawa’s reaction and this sudden increase of the methyl glyoxal like 
substance in milk ? 

This riddle’was solved for the first time by the mother’s words 
that she had the first menstruation after the delivery of her nursling on 
June 4th. 

To repeat the story, in a lactating woman with intake of vitamin 
C ina large amount, Arakawa’s reaction of her milk, the vitamin C 
like substance in it and the methyl glyoxal like substance in it were 
frequently examined under the possible expectation when the vitamin 





17) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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C like substance might zn vivo likewise make the reaction negative. 
The vitamin C like substance increased considerably, the reaction 
remaining positive. Then this became all of a sudden negative; in 
this milk the methyl glyoxal like substance was identified in a large 
amount. Then again the reaction became positive in spite of an ever 
large amount of vitamin C contained in the milk. The duration of the 
negative reaction was a period of several days. The cause was utterly 
unknown. But exactly the same thing occurred again after a lapse of 
about one month, and the woman told us this time that she had the very 
first menstrual bleeding since the delivery. This solved the riddle. 
The first change of Arakawa’s reaction for which we were then 
unable to give an explanation was highly probably due to an occult 
menstruation. This explanation was not far-fetched at all, because we 
had the same experience again about one month later: this was with- 
out doubt an occult menstruation—the third menstruation since we 
began the present study. Of course it was a question whether this was 
really the third menstruation since the delivery. 
Course :—Cf. Table and Figure. 
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Through this course, her infant had no particular complaint. 
Method :—The vitamin C like substance was measured by Har- 
ris, Ray and Birch’s™ method and the methyl glyoxal like sub- 


18) L. Harris, S. Ray and T. Birch, Biochem. J., 1933, 27, 302, 590 and 1624, 
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TABLE 
Arakawa’s reaction, vitamin C like substance and methyl glyoxal 





like substance on administration of ascorbie acid. 











Methyl] Po Content of 
“on ~s glyoxal . - vitamin C 
; A rakawa's Side like of ' Side of in enh. 
Calendar reaction of sali, adminis- breast inten te 
date breast Pana tered L=left | ° wnat 
R=right| vrs, ascorbic R=right a 
rr Se — bi acid - 
%) (mgrms. 22) 
14. IV, cone & 0 L 2.8 
amp =f. 4 | 
15. = =r t+ : R 0 | L 2.4 
—_ + tt tt + 
16. oh hd he 0.44 | - 3.0 
17, Bie 7 ie o-e- R 0.44 [ft 9.90 AM. L 2.55 
met! Ea panies 120 mgrms. 
19. , m- ae subcutane- L 2.25 
9.00 A.M.) — 4h ab var 
a RE — te te - - . _| ous. injec- 
|-#+++ tion. 
130P.M)—-++ 44 4 R 0 on L 3.0 
» + + + i= 
5.00 P.M. + + 44 L 3.4 
9 "2: 2T + 4 } ‘ 
20. goo a.m] - a+ + + L 3.8 
[-+z++HH 
1.00P.Mi — + 4 HO R 0.88 L 3.75 
es 2 L 3.60 
6.30P.M/) — + + 4 4 +4 | 
‘ < tH H | 4 3 
21. ~ht + es ; ; ; .75 
22 -£f£ iT + L 4.0 
an . - = Tt tt + 7 . 
93 - i & + + 4 500 mgrms. L 4.15 
- =~ en ie he ob per oral . 
24. or > + + R 0 L 5.2 
25. }- += v L 4.1 
Ba F 2 wed ae ae 
26 T = pi + | L 4.7 
27 ie =< rT L 4.4 
28 —--~+++ | - 4.3 
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stance by Fischler and Boethner’s method as described in the 
paper of Takamatsu.” 


Literature. 


Since olden times it has been assumed in the lay world that some 
toxic substance occurs in the body fluid and excretes of women in men- 
struation. 

With the development of medicine the problem has begun to be 
attacked scientifically. Schick’ reported that flowers held in the 
hand for a short time by women in menstruation would fade very soon, 
and attributed it to “ menotoxin.” A similar result was observed by 
Frank,” who saw a quick fading of flowers put in milk of women in 
menstruation. 

The so-called menotoxin was identified by its effect on the de- 
velopment of sprouts or young roots of plants or on larvae of insects. 
Suzuki?” experimented on menstrual blood and venous blood in the 
period of menstruation. Yoshida,” Borsarelli® and Steinart 


19) B. Schick, Wien kl. Wochenschr., 1920, 395. 

20) M. Frank, Monatschr. f. Kinderheilk., 1921, 21, 474. 

21) N. Suzuki, Osaka Igakkai Zassi, 1932, XXXI, No. 6, 2119. 
22) R. Yoshida, The J. of Orient. Med., 1933, XIX, No. 1, 256. 
23) F. Borsarelli, Riv. Clin. Pediatr., 1983, 31, 189. 
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and Papp*™ experimented on milk of lactating women in menstruation. 
Suzuki?» extracted a substance from blood of women in menstrua- 
tion, which was, as he reported, soluble in alcohol, insoluble in ether, 
and destroyed by heat or by ultraviolet rays. 

Hyperglycaemia during menstruation was observed by Kahle r.*» 

According to the variation of elements in milk of mothers during 
menstruation, an increase of chlorin content and a decrease of sugar in 
the milk were described by Plantenga and Filippo,® and a de- 
crease of diastase content in milk of mothers who had dysmenorrhoeal 
symptoms at the time of their menstruation was seen by Steinart 
and Papp. 

Umber”? noticed in cases of diabetic women in menstruation an 
indubitable exacerbation, the decrease of tolerance and a rise of ammo- 
nia coefficient in urine. 

Szarka and Waldbauer™ explained the acidosis observed 
from premenstrual to menstrual period on the basis of the diminution 
of fat and carbohydrate metabolism and oxidation, and hypothesized 
an endocrine relationship between the ovary, the liver and the pan- 
creas. Mori) observed an increasing blood chlorin from premen- 
strual time to the middle of the menstrual period. 

Tsutsumi™ reported an increase of ammonia in urine in the 
premenstrual period, and Ogawa* saw a slight increase of lactic 
acid in blood in the menstrual period, and attributed it to a hyperfunc- 
tion of the thyroid gland and a hypofunction of the liver. 

According to Kita,*”) the catalase content in blood and the basal 
metabolism rise parallel from the end of premenstrual time to the be- 
ginning of the menstrual period, and go down again in the second half 
of the latter. Furthermore, it was very interesting that, according to 
him, these physiologic monthly variations were observed just at the 
time corresponding to menstruation period, though without a manifest 
menstrual bleeding. The same observation as the latter was re- 
cognized by Elfz*® and Mommsen™ and they called such cases the 





24) J.Steinart and G. Papp, Zeitschr. f. Kinderheilk., 1934, 56, 208. 
25) H. Kahler, Wien kl. Wochenschr., 1914, 417. 

26) P. Plantenga and J. Filippo, Zeitschr. f. Kinderheilk., 1916, 14, 166. 
27) F. Umber, Deutsch. med. Wochenschr., 1920, 761. 

28) A. Szarka and 0. Waldbauer, Klin. Wochenschr., 1927, 599. 

29) S. Mori, Shakai Igaku Zassi, 1928, No. 503, 23. 

30) K. Tsutsumi, Nippon Fujinkagakkai Zassi, 1929, XXIV, No. 5, 778. 
31) W. Ogawa, Aichi Igakkai Zasshi, 1931, XXXVIII, No. 6, 1397. 

82) H. Kita, Aichi Igakkai Zasshi, 1931, XXXVIII, No. 7, 1621. 

33) E. Eltz, Jahrb. f. Kinderheilk., 1932, 136, 82. 

34) H.Mommsen, Miinn. med. Wochenschr., 1934, 1458. 














on, 
ua- 
er, 


ng 
‘in 
de- 
eal 
rt 


sal 
Je- 
lf 
to 
he 
st 


he 











Periodic Weakening of Arakawa's Reaction 333 
occult form of menstruation. Then Eltz*® stated that in the middle 
between two menstruation periods, a temporary excretion of the meno- 
toxin into milk ensued, and that it might have been a symptom of the 
ovulation from a number of grounds. We see a temporary slight 
weakening of Arakawa’s reaction again in the middle of two men- 
struation periods in our own investigation, though here we shall not go 
into the problem. A similar result of the influence of the menstrua- 
tion upon the basal metabolism was reported by Fujita and Naka- 
gawa*® and Yuhki and Ohta.” 


Diseussion. 


So far our Pediatric Department had not made much of menstrua- 
tion during breast feeding, just in accordance with what is described in 
text books nowadays. But towards the breast feeding in pregnancy, 
our Department has been taking quite a different attitude from what is 
described in these books. The milk of a lactating women with a new 
pregnancy will become very soon negative to Arakawa’s reaction. 
And the Arakawa-negative milk in pregnancy*” will never become 
Arakawa-positive in spite of a repeated administration of vitamin B, in 
afairamount. It is thus always our endeavour in sucha case to advise 
the mother to wean her baby. 

As to human milk in menstruation, we know that such a milk is 
frequently negative to Arakawa’s reaction during that period, as 
was reported by Arakawa and Abe,* Matsuda™ and Uga.® 
But as the period is of only a short duration, we had not made much of 
it until we were surprised by the present investigation. In the pres- 
ent case the periodic increase of the methyl glyoxal like substance in 
mother’s milk was the most important cause of weakening of Ara- 
kawa’s reaction, and was probably due to an abnormity of carbohyd- 
rate metabolism and a hypofunction of the liver, which would occur 
with a change of the ovarial function before, during, and after the 
menstruation. Furthermore we were able to confirm the result ob- 
tained by Isono, one of us, that an administration of vitamin C on 

35) K. Fujita and I. Nakagawa, Tokyo Iji Sinsi, 1932, No. 2784, 1578. 

36) H. Yuhki and T. Ohta, Rinsho Sanka Hujinka, 1933, VIII, No. 2, 131. 

37) M. Yamagishi, Zika Zassi (Acta Paediat. Japonica), 1935, No. 426, 1659; 
Cf. further, M, Yamagishi and Sh. Sato, the 128th Report of the Peroxidase Reac- 
tion to be published in this journal in near tuture. 

38) T. Arakawa and J. Abe, Zika Zassi (Acta Paediat. Japonica), 1930, No. 
364, 1482. 
39) F. Matsuda, Zika Zassi (Acta Paediat. Japonica), 1932, No. 371, 603. 
40) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 
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lactating woman brought no particular variation of Arakawa’s reac- 
tion in spite of a gradual increase of the vitamin C like substance in her 
milk.* 

Summary. 


In a case of a healthy lactating woman, we had been examining 
the influence of a frequent administration of vitamin C in a large 
amount upon Arakawa’s reaction of her milk. It did not change in 
spite of a possibility that it might change the reaction from positive to 
negative in vivo too (as is the case in vitro). But suddenly it hap- 
pened that the reaction became negative, to become again positive 
after a lapse of several days. We were able to identify a large amount 
of the methyl glyoxal like substance in her milk. During a long ob- 
servation, such an incidence occurred three times with about one 
month's cycle. The second time she had a manifest menstruation and 
it became clear that she had a manifest menstruation once, and an 
occult menstruation the two other times. 

In the case of an investigation into Arakawa’s reaction of a 
lactating woman with positive reaction, we must take into considera- 
tion the influence of an occult or manifest menstruation. Suppose we 
have given a large amount of ascorbic acid to her, just before a coming 
menstruation, then we might attribute the negative Arakawa’s 
reaction, which will occur due to the menstruation, to an administra- 
tion of vitamin C, especially because this will, as this did really in our 
case, increase very much in the milk. Isono, one of us, proved that 
even a large amount of the vitamin C like substance in human milk 
cannot make Arakawa’s reaction negative in a rather large number 
of cases. 

As to the cause of negative Araka wa’s reaction, it may be due 
to a hypofunction of the liver which will be caused by the ovarial 
function at menstruation. 


Conclusions. 


A lactating mother can show a periodic weakening of A rakawa’s 
reaction with about one month's cycle. This is the result of a sudden 
increase of a methyl] glyoxal like substance in her milk. And it is due 
to the abnormal carbohydrate metabolism at the time of menstruation, 
occult or manifest. 


* In regard to the detailed statement of this point, cf. Sh. Isono, 115th 
Report of the Peroxidase Reaction to be published in this Journal in near future. 
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Arakawa’s Reaction and Vitamin C Content of Hunian Milk. 
Part I. 
The Influence of Vitamin C upon 
Arakawa’s Reaction. 


111th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 
Shiroku Isono. 
(me BF PY A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Mothers with human milk negative to Araka wa’s reaction are in 
a state of avitaminosis B,,)© or in a state of liver insufficiency, and such 
a milk contains a methyl glyoxal like substance or substances. This 
is what has been experienced in our Laboratory and Clinic. Recently, 
as investigations concerning vitamin C have been made, the relation 
between this vitamin and the Arakawa reaction has become a topic 
among pediatricians and biochemists. Though Arakawa’s reaction 
was published in 1930 for the first time from our Laboratory, yet no re- 
port concerning the relation between A raka wa’s reaction and vitamin 
C has ever been published from it. In 1935 Kasahara et al” of the 
Osaka Imperial University stated on the basis of the 2,6-dichlorphenol- 
indophenol method that Arakawa-negative human milk contains more 
vitamin C than the Arakawa-positive. Taniguchi® of the Kyoto 


1) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 
2) K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
3) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 


4) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 
5) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937. 31, 106. 
6) K. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 287. 
7) M. Kasahara, R. Kawamura, S. Takasu, G. Nagatoya, H. Fujiiand 
S. Machi, Jika Zassi, 1935, No. 426, 1715. 
8) T. Taniguchi, Jika Zassi, 1935, No. 426, 1665. 
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Imperial University stated the same thing on the same basis; he further 
published that an addition in vitro of 0.03 mgrms. of ascorbic acid to 
1 c.c. of hunian milk strongly positive to Arakawa’s reaction caused it 
to be completely Arakawa-negative, and that a subcutaneous injection 
of 0.05 grms. of ascorbic acid into a mother with storongly Arakawa- 
positive milk will cause her milk to be completely Arakawa-negative. 
Further, he stated® that the methyl glyoxal like substance formerly re- 
ported to have been identified by Lio and himself® in beriberi-milk turned 
out to be really vitamin C. But later Taniguchi™ himself, who held 
Arakawa-negative milk for vitamin C rich as above described, has now 
come to be skeptic about the 2,6-dichlorphenolindophenol method for 
vitamin C. Koreyasu!” of the Hokkaido Imperial University resort- 
ing to the 2,6-dichlorphenolindophenol method did not recognize a 
definite relation between A rakawa’s reaction and vitamin C content 
of human milk, but saw occasionally a large vitamin C content in some 
milks negative to Arakawa’sreaction. Sannomiyaand Tomoi™ 
of the Jikei Medical College saw a result similar to that published by 
Kasahara,” but stated that in Arakawa-positive milk a reversibly 
oxidized form of vitamin C was identified in a rather remarkable amount, 
but that in Arakawa-negative milk they were unable to find it. 

From what has been quoted above, it will be seen that we cannot 
make a sweeping assertion that Arakawa-negative milk is rich in 
vitamin C and that Arakawa-positive milk is poor init. Now I desire 
to make an investigation into this problem, especially into the follow- 
ing questions: 1. What is or to what extent is the influence of vita- 
min C upon Arakawa’s reaction in vivo and in vitro? 2. Will the 
very factor which causes the difference of Arakawa’s reaction also 
cause a change of the content of vitamin C or vitamin C like substance ? 
3. Are the methods for determination of vitamin C reliable indeed ? 
4, Is the amount of vitamin C in Arakawa-positive* milk not sufiicient 
for an infant—a growing infant ? 

* Arakawa-pdsitive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. There 
it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa-positive in 
a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only when it 
shows such a reaction as ++ or +4 in one minute of the addition of Arakawa’s reagents. 
Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, 
but yet clinically negative. 

9) T. Taniguchi and I. lio, Nyujigaku Zassi, 1932, 11, 430. 

10) T. Taniguchi, E. Hamamoto, Y. Hirata and K. Suzuki, Nyujigaku 
Zassi, 1936, 20, 431. 
11) S. Koreyasu, Jika Zassi, 1936, No. 439, 1742. 
12) S.Sannomiya and T. Tom oi, Seiikai Zassi, 1936, 55, 2083. 
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The present paper will answer the first of these questions. And 
I want to relate of the problem in the following order :— 

1. The change of Arakawa’s reaction through a peroral or 
parenteral administration of synthetic ascorbic acid,* fruit, spinach 
powder** and radish juice in a large amount. 

2. Daily fluctuation of Arakawa’s reaction and its relation to 
vitamin C intake. 

3. The amount of vitamin C necessary for making (if ever possi- 
ble) Arakawa-positive human milk 7m vitro negative to Arakawa’s 
reaction up to the negativity 5’(—).*** 

4. The change of Arakawa’s-reaction on taking away vitamin 
C from, or making it inert in, human milk.**** 


Method and Materials. 

Subjects in this work were mainly mothers of healthy infants, and 
partly those of out- and in-patients of our Pediatric Department ; milk 
specimens were obtained from those mothers. 

Vitamin C method used was that of Harris and Ray;'” 0.1 c.c. 
of approximately 24.2 mgrms. % solution of 2,6-dichlorphenolindo- 
phenol was titrated with a clear filtrate of human milk. This indicator 
is standardized against synthetic ascorbic acid, which in turn was 
titrated with 0.01 N iodine according to the method of Bessey and 
King.” : 

Milk was deproteinized with metaphosphoric acid; to 2 c.c. of 
human milk, 7.2 c.c. of distilled water, and then 0.8 c.c. of freshly pre- 
pared 502 metaphosphoric acid solution were added. The mixture 
was allowed to stand for 10 minutes after shaking and was then filtered 
(Filter-paper used was No. 131 Toydroshi). 


The Inhibiting Substances of Arakawa’s Reaction. 


Before relating of my own investigation, a few words will be spent 


* One of the following 4 preparations was used: “Ascorbic acid, Chinoin,” 
“Redoxon ” and “ Ascoltin,” claimed to contain 100 mgrms. of ascorbic acid in each 
ampoule, and “ Redoxon Tablet,” claimed to contain 50 mgrms, of ascorbic acid in each 
tablet. 

** «Spinach powder, Sankyo,” claimed to contain 10 grms. of raw spinach in 1 
grm. 
“* 5/(—)...Arakawa’s reaction still negative in five minutes. 

I shall come upon this problem again in another paper (in this Journal), 
L. Harris and S. Ray, Biochem. J., 1933, 27, 303, 580, 590 and 1624. 
14) O. Bessey and C. King, J. Biol. Chem., 1933, 103, 687. 
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« 


about the inhibiting substances of Arakawa’s reaction. The in- 
tensity of Arakawa’s reaction depends, as Takamatsu’ states, on 
RIB ancy: One of the inhibiting substances is, as was 
shown by him, a methyl glyoxal like substance. Now, if what Kasa- 
hara’® and Taniguchi® state be real, the vitamin C might be one of 
the inhibiting substances. Elliott!” mentions among the substances 
inhibiting milk peroxidase (in cow’s milk) én vitro milk protein de- 
naturated by heating, hydrogen sulfid, and sulphydryl compounds. 
And some of these substances show, as Birrch, Harris and Ray" 
and many other authors state, toward 2,6-dichlorphenolindophenol an 
attitude similiar to vitaminC. Szent-Gyérgyi™ states that in radish 
juice the action of peroxidase is retarded by vitamin C and that vitamin 
C is transformed into reversibly oxidized form by peroxidase in the 
presence of peroxid and phenolic substance. 





Experiment. 


1. The change of Arakawa’s reaction through a parenteral ad- 
ministration of synthetic ascorbic acid. 0.4~1.0 grms. of ascorbic acid 
were subcutaneously injected into 18 lactating women; this amount 
was 8-20 times as large as that used by Taniguchi.® Then Ara- 
kawa’s reaction was performed at different times. Vitamin C content 
of their milk all showed an increase as will be seen from Table 1, but 
no remarkable change of Arakawa’s reaction was noticed, contrary 
to Taniguchi’s® statement. Indeed relatively marked fluctuation 
was seen in the cases of those women with weak Araka wa’s reaction 
or in the cases with a very late stage of lactation (20 months after 
delivery, for example), but not even a single milk reached such a ne- 
gativity as AR 5(—)$. Besides, the fluctuation of Arakawa’s reac- 
tion did not go hand in hand with vitamin C content. This experiment 
was performed on 18 women with about the same result. Here only 6 
cases will be shown (Cf. Table 1). 

2. The change of Arakawa’s reaction through a peroral ad- 
ministration of synthetic ascorbic acid. 0.2 grms. of ascorbic acid were 


§ AR 5(—)...Arakawa’s reaction still negative in five minutes. 
15) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
16) M. Kasahara, Jikken Iho, 1935, 21, 1121. 
17) K. Elliott, Biochem. J., 1932, 26, 10. 
18) T. Birrch, L. Harris and S. Ray, Biochem. J., 1933, 27, 580 and 590. 
19) A. v. Szent-Gyirgyi, Biochem. J., 1928, 22, 1387. 
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given perorally to 7 lactating women until the total amount of 2.0-3.4 
germs. was attained. During this time a change of Arakawa’s reac- 
tion was followed. Between 7 and 8 A.M. the acid was given, milk 
and urine were obtained between 9 and 10 A.M., and the examination 
followed as soon as possible. And the fluctuation of Arakawa’s re- 
action, the change of vitamin C content in milk and urine were studied. 

a. The change of Arakawa’s reaction. All the 7 cases showed 
almost no change except Nos. 1 and 3 (Cf. Table 2), and the former case 
(No. 1) showed all of sudden a strong negativity on the 11th and the 
12th days, but no remarkable change during the first 10 days of vitamin 
C administration. Neither did the content in her milk show any re- 
markable change compared with that on the preceding day and on the 
next day or the 13th day. It is to be mentioned here that the woman 
had the very first menstruation on these two days. I had asked Dr. 


Table of signs for showing different Arakawa’s reaetion. 





v3 4 5 of 3’ 4’ 5f 
1. 1(++) standsfor#+ + + # + 25. 8(+)standsfor+ + + + # 
2, 1(4+4) = H+ HH Ht 4B 26. 9(+) - £éket+ Ht + 
3. 2(4+) ‘ HHH H + 27. 10(+) - f£e+t+H 
4. 3(+4) - HHHHH # 28. 11(+) . = & +4 
5. 4(44) 7 HHH we 29. 12(+) ¥ z£2+ +4 
6. 7 é ae ae ae ae 30. 13(+) - &z2:2+ 4 
7. . +H iH i +H 31. 14(+) * £2 & « 
8. x +n ww 32. 15(+) ‘ toetetat 
9, a +H H HH 33. 1(—) > - 2 + ++ 
10. 4(+) 2 +HHH + 34. 2(—) - — H+ + 
11. 5(+) - + + tt i 35. 3(—) ° — + ++ 
12. 6(+) " ++ 4H +H + 36. 4(—) * -_ T 
13. 7(+) ‘ ++HHH 37. 5(—) » —z+ + 
144. 8(+ a ee ee oe ae 38. 6(—) ss — + + 
15. 9(+) ++i + 39. 7(—) * —-& & = 
16. 10(-+-) Pe b. fs ah ok 2B 40. 8(—) ” -— & & & 
17. 11(+) io A a he ee 41. 9(—) ° ——+ 44 
18. 1(+) a t+ # +# 42. 10(—) - -—-—-— + 
19. 2(+) i ae H+ + + 43. 11(—) - i 
20. 3(+) » + H+ H+ + 44, 12(—) ” _ +++ 
21. 4(+) » ztt+H t# 45. 13(—) ‘ —- + 
22. 5(+) " t+++HH 46. 14(—) . oe ae ee 
23. 6(-+) : + a 4 47. 15(—) ? 4 
24.0 7(+) » 4 48. 16(—) ; — 


Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’'s reaction 

with the course (4+) 1’ (+4)2’ (++)3’ (++)4’ (+44+)5’. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(44) may be 
)0’", (+)0’, (+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of 
the reaction in one minute is the most important. 
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TABLE 1. 
Change of Arakawa’s reaction through parenteral administration 
of synthetic ascorbie acid. 
Example 1. Sait6 6, 14 months; mother 40 years. 
| ‘ont itamin C like 
| Time of milk | ae Content of vitamin C like 
Date ough } A } substance in human milk, 
| obtaining reaction ie 
mgrms. 2% 
| } ne 
. . 7 4(+) 5.6 
3X | 10 AM, 1(4) | “1 
» | 38(+) | 5.7 
4. x oo 6 1(+) 5.3 
. 10. 15 A.M. Intravenous injection of 0.1 grm. of ascorbic acid 
4(+) 5.7 
0. 4 | 
. a 1 (++) 5.3 
‘ 1(++) 
_ 3 P.M. 
1(++) 
. 3(—) 5.7 
, 7 * 1 (44) 5.4 
. 5(+) 5.7 
io | 
5. X 7 A.M. 2(44) 54 
~p 
10 5( +) 
™ 2(+4) 
- 10. 40 A.M. Intravenous injection of 0.3 grms. of ascorbic acid 
2(—) 7.1 
9 « 
; 2. 30 P.M. at | bd 
2 1(+) 6.9 
6 A.M, Ee. 2 
. 5 AM (4H) | as 
6. X 3 « Intravenous injection of 0.5 grms. of ascorbic acid 
2 P.M. 1 (++) 
1(+) | 
. 2(+) 9.8 
i e & 1 (+4) 9.4 
7 W¥ > 1(+) | 9.8 
he 6 A.M. 1(+) | 9.1 
. ’ 6(+) 10.0 
_ ~ 
& 2% ‘ 1 (44) 9.1 


Sh. Sato of our Laboratory to examine the methyl glyoxal like sub- 
stance in the milk of this woman during my experiment. He had not 
been able to find such a substance until the 11th day of vitamin C 
administration, when he was surprised to identify the substance which 
amounted to as much as 2.64 mgrms. % on the 12th day or on the 
second day of the now negative A raka wa’s reaction®® ?»* (The milk 


on these two days appeared—so to speak—remarkably thick). Case 


20) F. Matsuda, Jika Zassi, 1932, No. 371, 609. 
21) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 
22) Sh. Sato and S. Isono, Tohoku J. Exp. Mee., 1939, 35, 323. 
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Arakawa’s Reaction and Vitamin C of Human Milk, Part 1 


Example 2. Yamada 6, 8 months; mother 21 years. 





, , . } Content of vitamin C like 
Time of milk Arakawa's : : - 
substance in human milk, 


Date 


obtaining reaction mares. 9 
J 3. 
18, X 6 AM. 2 i? “p 
ne 3.i 
als * 3H) 34 
“ S « Subcutaneous injection of 0.5 grms. of ascorbic acid 
5(+) 3.6 
° eo 5(+) 3.6 
« - in 3( +) =e 
2(++) 3.7 
8(+) 4.3 
‘ 3 P.M. 2(44) 43 
. 1(+) 4.3 
a = * 2(44) 4.4 
| 9 5(+) 5.9 
’ 1(+4) 5.3 
5 (+4 5.9 
20. x 6: M o(-+) o.% 
an BA 1 (44) 5.6 
- | S 4 Subcutaneous injection of 0.5 grms. of ascorbic acid 
12 1(+) 7.0 
ws 7 2(++) 7.0 
| . 1 (+) 7.6 
‘ 6 P.M. 
bP 1(+4) 7.2 
a 4(+-) 7.6 
21. X 6 A.M. 
am 1(+) 7.2 
2(+) 7.6 
m 3 , = = 
1(+) 7.4 
. . 2(4+4) 8.0 
22, 2 t eo \" 
%. x ? 5(+) 8.0 
4(+4) 7.9 
23. xX | es é 
° : 1(+) 8.0 


No. 3 became Arakawa-negative on the 4th day of vitamin administra- 
tion, but became as strongly positive as on the day before experiment 
on the 7th day. Vitamin C content in her milk did not show a re- 
markable fluctuation, but showed only a slow increase. Now the 4th 
day of experiment was the day on which her infant (who had been ad- 
mitted to our Department) was in a very serious condition, and the 7th 
day was the day of an improvement of the infant’s condition. This 
change was perhaps due to the psychological factor mentioned by 
Arakawa.,® 2 

b. The change of vitamin C content in human milk. Sellege 
and King,?» and Baumann”® state that the vitamin C content will 


A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 384. 
M. Hasegawa and J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 393. 
T. Sellege and C. King, J. Nutrition, 1936, 11, 593. 

T. Baumann, Kinderirztliche Praxis, 1936, 7, 476. 
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Example 3. 


S. Isono 


Katoé 2, 12 months; mother 29 years. 





Date 


Time of milk 


Arakawa's 


Content of vitamin C like 
substance in human milk, 





obtaining reaction . 
megrms. % 
ae 1(44) 3.3 
15. XI 9 A.M. 1 : 3.0 
— 1(++) 8.1 
16. XI 10 9 1(+) 3.0 
= 10. 15 A.M. Subcutaneous injection of 0.5 grms. of ascorbic acid 
. 12 AM. 1(+) 4 
1(+) ou 
1(+) 3.4 
y (+ 
- 4 P.M. (4h 38 
o ¢ 1(+) 4.0 
a 7. 30 P.M. 1(44) 4.0 
5(4 4.0 
es ™ AN 5 . 
cy. 2a 8 A.M, 5(-+) 44 
o 2(+) 4.2 
° al: 1(+) 4.2 
. 1(+) 4.8 
> \ 
ie 6 P.M. 1(+) 5.0 
’ 1(4+4) 4.8 
} 9 A.M. 
18. XI > AM 1(4) 4.4 
. 1 ) 4.4 
€ € 
a8. XE "9 1(-+) 4.5 
Example 4. Sasaki 6, 18 months; mother 28 years. 
Time of milk eo Content of vitamin C like 
Date “ig ‘ substance in human milk, 
obtaining reaction pee 
mgrms. 2 
1, XII 12 AM L(+) a 
a 2 A.M. 2 (+ 13 
. 1(+ 1.3 
9 « 
2. XII 9 , (+ 13 
- 9 15 , Subcutaneous injection of 0.4 grms. of ascorbic acid 
2 1.7 
° Mk ls 9 1.6 
1(+) 2.1 
® 1 P.M 1 99 
: 3 . 1 ) 2.2 
' 1(+) 2.2 
, “ae 1(+) 2.3 
1(+) 2.4 
3 XII 8. 30 AM. 1(+) ap 
1(+) 2.4 
1(+) 2.3 
» 1 P.M. ‘+ °4 
a 2/44) 2.5 
. . * 1+ 2.4 
. 1(-+ 2.5 
4. XII 9 A.M. 
1(+) 2.6 
5. XII 0 . 1(+ 2.6 
1(+) 2.5 
6. XII e « : é) 2.5 
2(+ 2.f 
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Example 8. Sasaki 6, 4 months; mother 27 years. 





Content of vitamin C like 


Time of milk Arakawa’'s : : 
Date a : substance in human milk, 
obtaining reaction 
mgrms. °%, 
. 16(—) 6.4 
8. IV 10 A.M. 16(—) 64 
» 16(—) 6.4 
9. 1V 10 , 16(—) 6.6 
\ 
* | 10. 30 A.M. Subcutaneous injection of 0.5 grms. of ascorbic acid 
16(— 6.2 
9 
- 12 A.M. 16, —) 6.3 
16(—) 6.2 
9 y q 
: 2 PM 16(—) 6.4 
16(—) 6.4 
- 4 ” 16(—) 6.5 
6 16(—) 6.8 
» re 16(—) 6.9 
. 16(—) 7.4 
A.) 
10. 1V 8 A.M. 16(—) 71 
12. 16(—) 7.4 
. 16(—) 7.2 
16(—) 7.4 
> y \ 
» 6 Pm 16(— 7.0 
» 16(—) 7.3 
11. 1V 8 AM 16(— 7.0 
16(—) 6.2 
9 
4 Ss 16(—) 6.6 
16(—) 6.8 
. Dy ’ 
” ‘Pm 16(—) 6.6 
, 16(—) 5.9 
9 c }. . 
12. IV 9 A.M. 16 ’ 6.0 
, 16 5.9 
¢ € 
13. 1V _ 16(—) 6.0 


not become larger than a definite amount, even on a further administra- 
tion of the vitamin. The definite amount is, according to these authors, 
somewhere near 8.5 mgrms. 9%. My own investigation shows that in 
Case No. 2 (Cf. Table 3) with positive Arakawa’s reaction was and 
remained 9.0 ingrms. %, and that in Case No. 3 with weakly positive 
Arakawa’s reaction and in Case No. 4 with completely Arakawa- 
negative reaction it was 18 and 14 mgrins. % respectively. Though 
my cases were not large in number, I think that in lactating women 
with an abnormally high vitamin C content in their milk, the content 
could attain an exceedingly high value. Further, in all my cases the 
content was, within one month after stopping the vitamin medication, 
reduced to the value before the experiment. So the vitamin C content 
made high on a medication of vitamin C or on a vitamin rich diet will 
thus be able to be reduced to the previous value within one month. 











S. Isono 


Example 13. Sato 6, 20 months; mother 32 years. 





Content of vitamin C like 


Date Time of milk A rakaw = substance in human milk, 
obtaining reaction merms. 2 
o 5{+) 2.5 
22.1 7 A.M. 7 26 
3(+ 2.5 
23. I 9 » 11(+) 2.6 
nm 9 15 A.M. Subcutaneous injection of 0.4 grms. of ascorbic acid 
8(—) 2.4 
. i, 14(+) 2.4 
. 6(—) 2.9 
- 5 P.M. 6(—) 2.6 
24.1 7AM ne “ 
12 11(+) 3.9 
- ¥ 15(—) 3.9 
" 4(—) 3.9 
¥ 
= 6 P.M. 16(—) 4.0 
” 14(—) 3.4 
25. I 7 A.M. 16(—) 3.8 
. 6 P.M. ane 3.0 
26, I 9 AM. + -} ae 
16(—) 3.6 
97 € 
a. 5 " 15(—) 3.6 
= 3. 
28. I 9 * + al ; : 
3. II 9 . = m “4 


(Examples 5, 6, 7, 9, 11, 12, 14, 15, 16, 17 and 18 are not recorded). 


c. The change of vitamin C content in the urine. The method 
of vitamin C determination in the urine is open to criticism, but as the 
rapid increase of the 2,6-dichlorphenolindophenol reducing substance 
in the urine on an administration of vitamin C may well be regarded as 
due to vitamin C itself,?” I made urine to be approximate pH 3 (with 
thymol blue as indicator) with sulphuric acid and determined the vita- 
min content by the method of Harris and Ray.’ I studied the urine 
voided during 2-3 hours after vitamin C intake, as I was unable to 
collect 24 hours urine of those healthy mothers. According to John- 


son and Zilva®® and Baumann and Rappolt,™ only the absolute 
amount of vitamin C excreted during one whole day is significant, while 


the vitamin C content of the urine itself, according to them, is of no 


significance, because, they state, the vitamin C content of the urine 


» 
9 
9 


7) M.Abbasy, L. Harris, S. Ray and J. Marrack, Lancet, 1935, 229, 1399. 
8) S. Johnson and S. Zilva, Biochem. J., 1934, 28, 1393. 
9) T. Baumannand L. Rappolt, Z. Vitaminforsch., 1937, 6, 37. 
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TABLE 

Change of Arakawa’s reaction through daily peroral administration of 
0.2 grm. of synthetic ascorbie acid until the total amount of 

2.0-3.4 grms. was attained, 
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Arakawa’s Reaction and Vitamin C of Human Milk, Part 1 


Goke 6, 10 months; mother 29 years. 








Date 


200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 


200 


200 


Amount of 
perorally 
administered | 
ascorbic acid, 
mgrms. 


_ 


— mt et et ees SS 


Arakawa's 
reaction 


+ He He He | 


7 





Content of 
vitamin C like 
substance in 
human milk, 

mgrms. % 


2.3 
2.3 
2.1 
2.3 
2.3 
2.4 
3.0 
3.0 
3.8 
3.4 
4.1 
3.9 
4.4 
3.9 


Content of 


vitamin C like 


substance in 
urine of 
mother, 
mgrms. 2 

0.87 

0.42 

0.90 

0.75 

0.84 

0.73 


0.80 


13.30 
17.40 
14.30 
19.00 
14.30 
19.00 
22.00 


19.90 
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Example 1 (Continued). 





Content of 


Amount of | Content of vitamin C like 
Time of milk|  perorally | nen ee vitamin C like| “| stance in 
Date and urine | administered | ~ cer ea * | substance in | “| pine of 
obtaining | ascorbic acid, human milk, nation 
go | | , ’ 
mgrms. | mgrms. 9% sadn, 46 
r | 3(+) 6.0 0 
19. VI. 9-10 A.M. 0 | 1(+) 6.3 | 1.00 
11(+) 6.6 
21. , 9 0 11(4) 6.0 1.40 
22. , : 0 a *) a | 0.89 
‘ 6(+) 4.9 
2: os = 0 | 6 —) 4.0 | 0.90 
1(+) 4.9 
) \ } f 
oe ’ o | B(4) 4.5 = 
on 1 (+) 5.1 
25. » ° 0 | 1(44) 5.0 1.00 
96 5(+) 4.5 - 
a. = - | 0 | 7+) 40 0.65 
5 | 0 
2 } S(e) | ry 0.68 
28. » ° 0 5 (+) 40 
29. , ‘ o | a S| oa 0.64 
11(+) 4.5 0.67 
si ; . 11 (+) 4.0 ' 
r 2(+) 4.5 0.60 
1. VII ‘ 0 104) 40 | 6 
1(+) 4.7 » 
2 5$ 
2. » . 0 3(-+) 4.0 0.59 


will vary remarkably according to hours after vitamin C intake. The 
highest vitamin C content in the urine will occur according to Harris, 
Ray and Ward™ 3 hours after the vitamin intake, according to J ohn- 
son and Zilva®® 4 hours after it, and according to Baumann and 
Rappolt® more or less later. As to the vitamin C optimum, this 
state will be attained when C content in the whole 24 hours urine, ac- 
cording to Harris and Ray,*” is averagingly 2-3 mgrms. %, accord- 
ing to Ippen*®” more than 4 mgrms. % (after an intake of a large 
amount of the vitamin C), and according to O’Hara and Hauck® 
more than 4 mgrms. 7. And the reserve of vitamin C in the body, 
Johnson and Zilva,?® O'Hara and Hauck and Widenbauer and 
Kiihner*™ maintain, is 1.5-2.5-3.0-5.7 grms. of the vitamin in a state 
of saturation. As I did not collect the whole day’s urine, it cannot be 


30) L. Harris, 8S. Ray and A. Ward, Biochem. J., 1933, 27, 2011. 

31) L. Harris and S. Ray, Lancet, 1935, 228, 71. 

32) F. Ippen, Schweiz. med. Wschr., 1935, 65, 431. 

33) P. OHara and H. Hauck, J. Nutrition, 1936, 12, 413. 

34) F. Widenbauer and A. Kiihner, Z. Vitaminforsch., 1937, 6, 50. 
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~J 











| Time of milk 
and urine 
| Obtaining 


9-10 A.M, 





Amount of 
perorally 


administered 
ascorbic acid, 


mgrms, 


0 
0 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
0 


0 


Arakawa’s 
reaction 


1(+) 
1(++) 
1(+) 
1(+4) 
1(+4) 
1(++) 
1(+4) 
1(++) 
1(+44) 
1 (++) 
1(+4) 
1(+4) 
1() 
1(++) 
1 (++) 
1 (++) 
1 (+4) 
1 (+4) 
1(+) 
2(++) 
1() 
1(+) 
1(++) 
1(+4) 
1(+4) 
1(+4) 
1(+-) 
1(++) 
1(++) 

1(+4) 

1 (++) 

1(++) 

1 (++) 

1(+4) 

1(44) 

1(+4) 

1(+) 

1(+4) 

1(44 

1(+) 

1(+4) 

1(+4) 

1(+) | 
1(+) | 
2(+) 
2(+) 
1(+) 
1(+4) 
1 (++) 
(H+) 

1(+) | 
1(+) 


Content of 


substance in 
human milk, 
mgrms. 2 
3.7 
3.5 
3.4 
3.6 
8.7 
3.7 
4.8 
5.0 
6.1 
6.0 
6.1 
6.4 
6.0 
6.1 
6.8 
7.2 
6.8 
6.9 
6.9 
7.2 
7.2 
7.2 
7.2 
7.2 
8.0 
8.3 
7.8 
8.3 
8.8 
9.0 
8.5 
8.8 
8.6 
8.8 
8.9 
9.0 


Content of 
C tig vitamin C like 
vitamin C like tamin C 


substance 
urine of 
mother, 


mgrms, °4 


0.50 
0.65 
1.00 
1.50 
2.90 
0.70 
0.30 
3.40 
3.90 

8.00 

} 23.00 
30.00 

19.00 

21.00 

21.50 

30.00 

16.00 

17.00 

3.80 


2.60 


0.96 


0.52 
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Example 2 (Continued). 





. sontent o 

Amount of Content of Conte ~~ it 
. ; Ee ne vitamin C like 

Time of milk perorally .. | vitamin C like . 
Arakawa’s | substance in 








Date and urine administered wins oat | substance in olen al 
obtaining | ascorbic acid, F | human milk, nation 
mgrms. mgrms, % - 
d mgrms. 22 
21. VI 910 AM. | 0 a ta | 4s 0.46 
1 (4) 5.0 = 
99 F 
at ’ ° 1 (++) 4.0 0.50 
1(+4+) | 4.5 = 
9 
SB » ‘ | 0 1 (44) | 4.0 0.45 
1(++) 3.5 : 
i « - } 0.30 
. . 1 (Ht) 4.0 P 
on 1(++) 4.0 ‘. 
25. . | 0 14H) 40 0.68 
» 1(#) 4.5 
26. ; ® . .40 
26 | 0 1(44) 42 0.4 
28. - 0 : ae a 0.40 
| * " 
29. =, a | 0 + oe ao 0.40 
wm « : 0 - rt me 0.40 
1. VII . | 0 | bt re 0.30 
1 (42) 4.0 
9 | t e c 
i . | 0 14H) | as 0.90 
| n « 
3. f ( 1(++) 3.8 0.30 
| yt aay | 4.2 , 


claimed that those healthy mothers attained a state of saturation, but 
they required 1.6, 1.4-1.6, 0.6, 1.2-1.4, 1.0, 1.6 and 1.8 grms. of vitamin 
C in order to reach the vitamin content of 4 mgrms. 2 in the urine 
voided 2-3 hours after the intake of 200 mgrms. of the ascorbic acid. 
If, as Ippen* states, 4 mgrms. 2% in the urine denotes the vitamin C 
optimum in a body, Case No. 2 (Cf. Table 2) with strong Arakawa’s 
reaction and Case No. 4 (Cf. Table 2) with AR 5/(—) ought to be in 
about the same state as to vitamin C in the body. This though the in- 
vestigation in a large number of cases is desirable, is what has thus far 
been experienced in my trial. Baumannand Rappolt™ stated that 
a lactating women with a vitamin C content of more than 4 mgrms. % 
in her milk is in an optimum state concerning vitamin C, but in my own 
experiment, Case No. 3 and Case No. 4 with vitamin C of more than 4 
mgrms. % in their milk, required 0.6 and 1.2-1.4 grins. in order to reach 
the vitamin C content of 4mgrms. % in the urine respectively, even 
though the amount of vitamin C contained in their diet was left out of 
consideration. SoI think that the theory of vitamin C optimum of a body 
based on C vitamin content of milk as held by Baumann and Rap- 
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Example 3. Fujita ¢, 10 months; mother 31 years. 





Content of 
vitamin C like 
substance in 


Amount of Content of 
Time of milk perorally : ;. | Vitamin C like 
; ed ip Arakawa’s 5 
Date | and urine administered substance in 


obtaining ascorbic acid, reaction human milk, poe 
mgrms. mgrims, 4 merms. 2 
8. VI | 9-10 A.M. 0 at oa 0.47 
isi m 0 a a 0.87 
10. , . 200 a oy 1.44 
MW. , | . 200 Rs | 2.00 
1. , | ‘ 200 ot a 5.20 
Mm oi 200 oa = 6.50 
a : 200 ~~ 12.35 
15. 4 | ‘ | 200 A at a 19.20 
16. z | 200 : . , er 26.00 
uw « | r 200 - Be <9 13.00 
is. , | 4 200 re it | ~~ 13.20 
1%. , 200 nt | a 18.40 
20. » » 0 > ped | E 2.90 
21. = 0 et “p 4.30 
| es! 39 
22. , . 0 “a “ sg 0.50 
a ° 9 a ° ” 1.30 
SM « a 0 - a 0.80 
25. , 0 ant 1.90 


polt® is still problematic, if the opinion of Ippen concerning the 
vitamin C optimum based on the urine content is right. 

3. The change of Arakawa’s reaction on taking a fair amount 
of tangerine, radish and spinach powder.s$ Even if lactating women 
take a comparatively large amount of tangerine, radish or spinach 
powder daily for a long time, A raka wa’s reaction of their milk would 
not change, as will be seen from Table 3. The increase in vitamin C 
content was not remarkable owing to a not large vitamin intake. 


$$ Juice of tangerine and of radish and spinach powder contain about 0.3, 1.0 and 
2.3 mgrms. of vitamin C in 1 c.c. or 1 grm. respectively (Method of Harris and Ray”)), 









Example 4. 


S. Isono 


Shdji 6, 10 months; mother 29 years. 


























































29. 


Date 


Time of milk 


and urine 
obtaining 


8-9 A.M. 


Amount of 
perorally 
administered 
ascorbic acid, 
mgrms. 


0 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


Arakawa's 
reaction 


16 
16(— 
16(- 
16 

16, — 
16(— 
16 
16(—) 
16(— 
16 

16 

16 

16 
16(— 
16(— 
16(— 
16( — 
16(—) 
16 
16(—) 
16(— ) 
16(— 
16(— 
16(—) 
16(— 
16(— 
16\ — 
16(— 
16(— 
16 

16 
16(- 
16( — 
16 

16 
16(— 
16(— 
16 

16 

16 
16(— 
16( — 
16(— 
16(— 
16 

16 
16(— 
16(— 
16(— 
16(— 


Content of 
vitamin C like 
substance in 
human milk, 
mgrms. 7%. 


5.3 
4.8 
6.0 
5.0 
6.0 
5.0 
5.3 
6.2 
5.9 
6.0 
7.3 
6.8 
9.0 
7.8 
9.0 
8.5 
9.0 
10.5 
11.3 
12.0 
13.0 
12.4 
9.5 
12.4 
14.0 
13.8 
13.0 
11.5 
14.3 
10.2 
13.8 
11.0 
11.5 
10.6 
11.5 
11.0 


Content of 
vitamin C like 
substance in 
urine of 
mother, 
mgrms. % 
0.67 
0.50 
0.50 
0.80 
0.80 
1.30 
1.10 
3.50 
4.50 
13.00 
23.00 
24.60 
31.00 
15.00 
18.00 
14.00 
25.60 
2.60 
1.00 
1.40 
2.70 
0.85 
0.90 
1.10 
2.10 


0.64 
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Example 4 (Continued). 





Content of 


Amount of | Content of : =e 
ate . 2 tage 9 vitamin C like 
| Time of milk perorally ;. | Vitamin C like . 
tt ete Arakawa’s : substance in 
Date and urine administered : substance in : 
“oer - . reaction . urine of 
obtaining ascorbic acid, human milk, 
mother, 
mgrms. mgrms. % , 
mgrms. ? 
. | 16(—) | 5.0 
-9 AM. | ) r 0.6 
i. Fe 8-9 A.M. | ( 16(—) 48 4 
16(—) 6.0 . 
2 ( 0.5: 
~ » * , 16(—) 5.0 a3 
16(—) | 6.0 
. > - 0 7 hig 0.64 
; 16(—) 5.3 7 
16(—) 6.0 
» * ° 0 a | a 0.98 
4 16(—) | 4.5 
16(—) 6.0 | 
5. “ 0 0.6 
rs 16(— | 5.1 
16(— } 6.0 | 
a& «= * 0 | 0. 
: 16(—) | 3.0 (?) “ 
16(—) 6.0 
7 } 0.8¢ 
ai , ° 16(— 5.2 
16(—) | 5.8 
e. . " 0 0.64 
16(— 5.0 : 
16(—) 6.2 » 
& « . 0 a 0.64 
16(— 5.1 ‘ 
. 16(—) | 5.5 
mm. « - 0 | 0.44 
16/—) | 5.4 








4. Daily variation of Arakawa’s reaction and its relation to 
vitamin C. Arakawa’s reaction is subject to a fluctuation due to 
diverse causes. Though vitamin C can exert a certain effect on the 
reaction, the variation due to it is within a very small range. The 
change shown in Table 4 had no relation with vitamin C or vitamin C 
like substance. In lactating “ healthy” women of a long stay in the 
hospital on almost the same diet, the determination of vitamin C (like 
substance) of their milk was daily examined. Milk with AR 5/(—) 
contained more vitamin C (like substance) than positive milk (Cf. Table 
4). The diet before their admittance to the hospital need not be taken 
into consideration, because after more than 20 days’ stay in the hospital 
the vitamin C intake before their admittance could be ignored (as has 
been shown in the vitamin C saturation experiment ina preceding para- 
graph). From the result shown in Table 4, it will be seen that vitamin 
C (like substance) content in human milk is influenced also by factors 
other than vitamin C intake. Kawamura® thought of mobilization 
of a vitamin C depot besides the intake, and Baumann and Rap- 
polt® saw that vitamin C in human milk was large in a scanty secre- 


tion. Isaw a rich vitamin C (like substance) content in cases of hy- 


35) R. Kawamura, Jika Zassi, 1937, 43, 623. 
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Example 5. Shoji 6,8 months; mother 26 years. 





Content of 
vitamin C like 
substance in 


Amount of Content of 


Time of milk perorally ,. | Vitamin C like 
. Arakawa’'s 





Date and urine administered ; substance in ¢ 
=a : s reaction om «| urine of 
obtaining ascorbic acid, human milk, 
mother, 
mgrms. mgrms,. % : 
mgrms. ° 
> | i(— 3.0 
24.1V | 9-10 A.M. 0 +s - ro 0.75 
, 1(+ 2.7 
25. 4 » | 0 5 (+) 2.9 0.34 
96 2 7(+ 1.8 0.65 
mm « ® 200 5( +t) 27 .69 
= , 11(+) 3.4 
«3 9 200 4(+) 29 | 0.99 
9 7(+) 3.5 | 
«I r* 200 | 16(—) 29 | 1.80 
4(— 3.4 
oe » | ° 20 “a , 3.06 
29 . 200 7/4 38 8.00 
| 3(+) 3.9 
80. . 200 3.90 
. , . 11 (+) 4.7 s 
. ‘ 11(+) 4.9 | ie 
1 V ° 200 12(—) 5.0 7.45 
6(—) 6.3 
© 9 ” | ) 
& « is 200 é(— 59 | 6.90 
| 
7(+) 6.3 
3. 20 = } 51 
bh « . 200 13/_} 2 8.30 
| 11(—) 5.8 
. ® | 200 0.§ 
% | 11(—) 8.2 | 7“ 
| 16(— 7.5 | 
5. ” 200 a | 9. 
~ st 7(—) 7.8 19.0 
| 12(- 7.6 | 
6 | ( } =\ | 
~ © " , 6(— 8.0 1.4 
% ; 0 G(s “se | 3.2 
| 6(— 7.1 | 
‘ 6.4 
a « ( \ 1 
a , 14(— 6.8 | 0.9 
10(—) 5.2 
a ~« » ) : 
. 10(—) 6.7 1.7 
| | ct 59° | 
10. , . 0 i) ~ 0.9 
16(—) 6.8 
10(— 4.8 
11 ” ° 0 - 5 
12(—) 5.9 1.5 


pogalactia, of allaitement mixte, and especially in cases of apparently 
“thick” milk with negative A raka wa’s reaction in such a late lacta- 
tion period as much over one year of lactation. As to the relation 
between the amount of secretion and the intensity of Arakawa’s re- 
action, however, I cannot yet say anything definite. But there is no 
relation between A rakawa’s reaction and rich or poor secretion (tak- 
ing the mother’s word “rich” or “ poor”) (Cf. Table 5). 

5. The amount of vitamin C necessary for making Arakawa- 
positive milk Arakawa-negative. The amount of vitamin C necessary 
for making Arakawa-positive milk completely negative was according 















Example 6. 


Arakawa’s Reaction and Vitamin C of Human Milk, Part 1 


Amano 2, 4 months; mother 36 years. 




















o Amount of Content of 7 ontent of 
€ . . s “tig vitamin C like 
| Time of milk perorally b£cnhawal vitamin C like | _ : " 
. “pane Arakawa’s ‘ ; substance in 
Date and urine administered . substance in - 
ef : : : reaction : urine of 
obtaining ascorbic acid, human milk, 
mother, 
mgrms. mgrms, % 
- SSS: ae ee es oe > ae 
| 
6(+ 2.3 } Ps 
is. I | 9-10 A.M. 0 al 19 0.35 
3(_ r 
1% » ‘ 0 me oe 0.45 
( 2. 
ofle 9 
20. » ° 200 earns oe 0.65 
\ - ' 
9/(- 9 
~ ae cs 200 Rod 2 0.90 
\ aot 
i 9A 
22. , ‘ 200 Rl 0 0.80 
3.0 | . 
23. » i 200 ms ~ 0.64 
5(+) 3.0 | 
24. » " 200 P 0.95 
=i S| 
oa ‘ 200 at 4 1.35 
: 26. . | = 200 beet = } 2.40 
e « 
11(+) 3.7 | . 
am «7 - 200 m+ ra 4.30 
| Bes ce 
ae F 200 10(—) 53 | 3.40 
29, | i 200 a | = 8.95 
(+ | 5 
30. » 2 200 r+ be me 14.00 
> | - =. | 
eR. «1 ‘ 200 ot a2 18.90 
6 ( . 
1. II ‘ 200 12 a | He 29.40 
| | e\~—) . 
| 10(—) 6.4 
2, | 206 ae 21.60 
| ’ ” 3 (st) | 6.7 | , 
[aft | 
3. » | ” 200 * = 26.40 
} a= } . 
& ~« | ° 200 Bt ik | mes 30.00 
| = 1.0 
' 1(+4) 5.9 ; 
5. 2 22. 
) » | 200 B(+) | 70 30 
Vy . } 1(+4 | 5.4 “ 
: > «7 , | ’ 1h) 6.0 — 
J ‘ | 1(—) | 5.2 | 
» ee ~ 0 2(—) | 5.7 1.40 
mip 
i 0 | ee | Be | a 
. 9% 5 » 0 ~ rs a 0.85 
” } ”. 
: (4+) b 
10. 7 0 : rd “ 1.15 
” uM i 0 + = 0.90 
. = oo. 
o( 0.65 
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Example 6 (Continued). 





Content of 
vitamin C like 
substance in 


Amount of Content of 


Time of milk} _ perorally i vitamin C like 
. sit aes Arakawa’s | “ 
Date and urine administered substance in 





“ox? | : : reaction : urine of 
obtaining | ascorbic acid, human milk, cent 
megrms. | mgrms. 9% marms a 
| Or... | 
13. I 910 AM. | 0 ; | 4s 0.45 
| + 5.0 
| 1(-+ 4.7 
; 9 
Mm. « » 0 2(—) 48 | 0.90 
3(+ | 4.6 : 
 » ” ' 9(— 5.0 | — 
| 4(+) } 4.4 | 
‘ 0 = 2.30 
16. , 1(+ | 4.7 | , 
™ 5(+ | 3.6 | 
ae 4 - 0 9(_) | 4.0 1.00 
. . : 0 ; oe | oe 0.41 
11(+) 3.9 - 
19. » ” ® 9(—) | 4.2 | a 
| | Q¢ | 
20. . , 0 a 1.0 0.63 
3(+ 8.7 
21 9 ” 0 . | raya 0.50 
(+) | = | 
99. ‘ ( o(+) Out 0. 
: 11(—) | 3.9 sas 
2(+ | 3.4 | 
9* | <= 1 
23. , . 0 4(4) 3.6 — 
| (+ 3.7 - 
2 ‘“ 0 | 0.6! 
i.» 14(—) 3.7 a 


| 


(Example 7 is not recorded.) 


to Kasahara 0.01 mgrm., according to Taniguchi® 0.03 mgrms. for 
1 c.c. of milk, but in my own investigation it was, as will be seen in 
Table 6, much larger—0.3 mgrms., for instance. 

6. The change of Arakawa’s reaction on the removal of vitamin 
C from human milk. It is a question whether it is possible to remove 
vitamin C alone without inhibiting the action of the peroxidase in milk, 
but if Reagent II (the 3rd reagent) of Arakawa’s test is added to 
human milk, the vitamin C like substance will disappear after 5 minutes, 
except in milk with the negativity 5’(—). If such a treated milk is 
tested with Arakawa’s reaction, then the reaction will become more 
accelerated than in the untreated milk, though acceleration is not 
striking. Milk with AR 5’(—)** will only become milk with AR 
5(4).888 


$$$ It will become only faintly blue in 5 minutes of the addition of Arakawa’'s 


S33 


reagent. 
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TABLE 3. 
Change of Arakawa’s reaction on taking tangerine juice, radish and 
f spinach powder in a fair amount for a long time. 
ike 
in Example 1. Yamada 6 5 months. Mother 23 years, taking spinach powder. 
| | Amount of Content of vitamir 
| Time of spinach | Time of | spinach ? . P 
: aut |Arakawa's C like substance 
Date powder ad- milk powder | : > ; 
aby ; i ihe reaction in human milk, 
ministration obtaining | administer- 
mgrms. ? 
ed, germs. 
, “— - é ) 3 
10. TV 5-7 AM. 7-9 AM. 0 ; - 
11; 5.5 
9° j 
21. 4 ” ” 0 - “4 
3(+) 5.0 
on 10 6(-+-) 4.8 
eee 99 ” = 8 +) 4.8 
5(+) 4.9 
9: 0 
23. » ” ” 1 10/+) 5.3 
9 5, °o 
2(+) 5.2 
4. a ” ” 10 8(+) 5.6 
9 <4 
2 2(+) 5.0 
25. ” ” 10 3(—) 5.8 
» 4(+) 5.0 
26. 5 ” ” 10 11(+) 5.4 
3(+) 4.9 
27 0 \ 
— oo ” ” l 11(+) 6.1 
6(+-) 5.8 
m . ” ” 10 9(+) 6.3 
6(+-) 5.8 
28. ” ” 10 9(+) 6.3 
, 3(+) 6.0 
80. ,, ” ” 0 af... 6.3 
, A 8(+) 6.4 
3 ” ” 0 4(+-) 6.3 
i 0 38/4 5.4 
- 9” ” ” 4(+-) 6.0 
or - 6(-+-) 5.8 
: D. 99 ” ” 0 4(+-) 6.0 
1)) 
. Example 2. Shishido 6 7months. Mother 24 years, taking tangerine juice. 
In 
| | f l f tom : 
ye : : | Amo _ wa | Content of vitamin 
Time of tan- Time of tangerine A tg te 
: Ses : Mig |}Arakawa’s| C like substance 
k, Date | gerine juice milk juice . . . 
oes : eg aie reaction in human milk, 
administration obtaining admini- ae Ee 
LO stered, e.c. a oe 
ss ones 5(+) 4.3 
13. XII 6-8 A.M. 8-9 A.M. 0 - : 
18 2(-+) 4.6 
Bi 4.6 
pe I4. ,, ” ” 0 (4) 44 
ix \ 5° 
yt 5 20-15 o(+) OZ 
R 15. 4 ” ” 120-150 1(-+ 5.0 
\ 4 ) 5.8 
6. , ” ™ 20-150 . 
16. ,, 1 15 1 ) 5.5 
a e 4 ) 5.7 
i “ ia = 120-150 1 5.0 
- 4 5.5 
"g 18. ” a ae 120-150 1 5.6 
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Example 2 


(Continued). 
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Time of tan- 


Date gerine juice 

admistration 
19. ; 
20. 9 
21. ” 
ae. + - 
23. 4 ‘ 
o. « . 
25 . 
26. , ” 


Example 3. 


Time of 
milk 
obtaining 


Ichigyo % 4 months. 


Amount of 
tangerine 
juice 
adminis- 


tered, c.c. 


120-150 
120-150 
120-150 


120-150 


Arakawa’'s 


reaction 
1 
1(+4 
6(+ 
1(4 
8(§ 
1(+4) 
2(+) 
1(+) 
(+4 
4(4 
2 
at. 
2(+) 
2( 4+) 
4(+) 
4(+) 


Content of vitamin 
C like substance in 
human milk, 
mgrms. 2 





7 
3 
7 
5 
.0 
4 
Ll 
a 3 


Cle oe on 
a ae a 


Mother 21 years, taking radish juice. 





Time of radish 


Date juice 
administration 

5. IT 7-9 A.M. 

a a ” 


a wo ” 
10. ,, ’ 
11. 

12. a” 
13. ” 
14. ’ 
TS. 

wm. os 

i? « 

oe « - 


Time of 
milk 
obtaining 


8-10 A.M. 


Amount of 
radish juice 
administer- 

ed, ¢.c. 


0 
0 
30-40 
30-40 
30-40 
30-40 
30-40 
30-40 


30-40 


Arakawa's 


reaction 


Content of vitamin 
C like substance 
in human milk, 

mgrms. 7%, 


3.2 
2.8 
3.0 


CoOwmwmnenwawnn 
roe po wre 0 oO 


“~ 


wow & 
SBaOadk 


sow ek awa: 
-—O& DSO 





in 


in 


ore 
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TABLE 4. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and its relation to vitamin C like 
substance in human milk in two lactating “ healthy” women of 
a long stay in hospital on a almost the same diet; one 
was Arakawa-weakly positive and the other 
Arakawa-negative. 





Example 1. Takashi 6, 23 months, Example 2. Sumiya 6, 8 months, 
admitted on 12. I. Mother admitted on 18. I. Mother 
stayed with him. stayed with him. 

Content of vita- Content of vita- 
Arakawa’s min C like sub- Arakawa’s min C like sub- 
Date . - Date : : : 
reaction stance in human reaction stance in human 
milk, mgrms. 2 milk, mgrms. 22 
16(—) 9.5 15( | 3.1 
8, II 16(—) 10.0 8. I 16 | 3.3 
‘ 16(—) 7.8 ‘ 16 3.1 
o 9 16(—) | 9.0 9. » 15 ) 3.3 
~ = 7.4 8 ) 2.9 
10. 5 “ ze | as 10. 4(—) | 3.1 
| | 
= 8.0 6(—) | 3.0 
at. = ? 9.3 Al. » 7 ) 3.3 
se 16(—) 6.3 12 7(—) 2.6 
- = 16(—) | 7.8 —— 11(+) 3.0 
; 16(—) 9.1 ’ 12(—) 3.0 
— » 16(—-) | 7.8 m. » 11(+ 2.8 
16(—) | 8.4 6 3.0 
4. » 16(—) 7.8 14. » 5(+) 2.8 
15 16) —) 9.3 15 10(+ 3.0 
™~o 16(—) | 8.4 ee 12(—) 3.0 
. 16(—) | 7.8 . 12 ( 2.8 
16, ” 16( =’ | 7.6 16 ” 12 | 9 
17 16(—) | 10.3 17 12 2.9 
ae a) | 8.3 al a 16(—) 3.0 
16(—) | 5.8 16 3.0 
8, 8. . 
7 w 16(—) 7.4 om @ 16(—) 2.6 
16(—) 7.7 12 2.8 
c \ c | 
-_ © 16(— 7.4 ow 15(—) 3.0 
0. ,, 16(—) | 8.8 20. ,, | 7(— 3.0 
16(—) | 8.3 | 16(—) 3.1 
B( — } } ) | 2 | ) 3.0 
21. ,, 16(—) 4 21. ag : 
16(—) | 7.5 15(—) 3.1 


TABLE 5. 
Relation between Arak awa’s reaction and “ rich” or “ poor” secretion 
(taking mother’s word “ rich” or “ poor ’”’). 
1. Samples of milk according to Arakawa’s reaction and “ poor” 
secrection ; (cases meaning samples in this 
section of the table). 








Proportion of cases of 


Arakawa’s Cases Cases of “poor” a ” . 
. . : poor” secretion to 
reaction in number secretion 7 
total cases 
5’ (—) 257 71 : 27.7%. 
5’( +) 185 47 25.5 ,, 
5’/(+ or +) | 468 94 20.0 ,, 
5! (4b) 235 68 29.0,, 


1’(44 or 4) 150 47 31.5 ,, 
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2. Cases of lactating women with almost equal intensity of 
8 1 * 
Arakawa’s reaction on both side of breast. 





' a“ ” . | Cases of “poor” secretion on 
iCases of “ poor” secretion, : acne os 
| one side and “rich” secre- 


Arakawa’s Cases both sides of breast: | : : 
J : : | tion on the other side of 
reaction in number (proportion to total . 
breast; (proportion to 
cases) 
total cases) 
5/(—) 109 31 (28.522 ) 10(9.22°2) 
5’ (+) 32 4(12.5,, ) 3(9.4,, ) 
5/(+- or ++) 151 32 (21.0,, 3(2.0,, ) 
5! (44 70 20(28.5,, ) 3(4.3 ,, ) 
1/(4+ or + 59 14 (23.7 ,, ) 2(3.4,, ) 


rT . . 
Taste 6. 
Amount of ascorbie acid necessary for making Arakawa- 


positive milk Arakawa-negative. 





Intensity of Ascorbic acid (mgrms. per 1 c.c. of milk 
Arakawa's Cases 
reaction Average | Maximum Minimum 
5’ (+) 30 0.018 0.014 0.024 
5’(-+) 24 0.038 0.028 | 0.046 
5’ (44) 25 0.127 0.092 0.150 
1’( 44+) 5’ (+4) 19 0.327 0.210 0.380 


Example 1. Milk of mother (26 years old) of Takaki (3 months old). 





Ascorbic acid | 
(added to1 | 0’| 1’| 2”/ 3’| 4’. 5’| 6| 77| 8”) 9’| 10] 11’ 12% 13’ 154, 17’ 207 257 30’ 
c.c. of milk) | 


0 —|—|—|4/4/4'4+/)/+/)/+4/4\/+/4 4/4/}/4/4/]2/4 
0.022 mgrm. —|- - — ee oe ee ee ee ee 
0.044 - _ —|— - bt tit -|— 
0.088 = . = . -|}—/|+}-|- 


29 nd re a Py 
0.132 ” | - - |_| — n “ 


Example 2. Milk of mother (40 years old) of Haga (17 months old). 





Ascorbic acid | | | 
20’| 25’ : 








added to 1 0’| 1’| 2’| 3’| 4” 5’) 6’| 7”| 8” 9! 107 11% 12” 13” 15417 30 
e.c. of milk | | | 
re | 

0 “bk t+ Hid He HI HI) Hl He} +] 4+/+ 

0.022 mgrm. - rit leitit/4 t t t t t +i+¢ <= 

0.044, = oak (i eae Se oe Se ee ee 

0.088 —|—/- bit tl tl[tlel/e/a/e]/4/+ 
0.132 ” —|- - -}|—|— ti/elti+ 

0.220 S = ee = ps 
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Example 3. Milk of mother (21 years old) of Tada (8 months old). 
Ascorbic acid | 
added to 1 0’| 1’| 2’| 3’| 4’; 5’| 6] 7 8’) 9’| 10% 11’ 12’ 134 15 17" 20’ 25’| 30’ 
4 c.c. of milk) 
0 —(/2/2/+/+4 ot |e |e |e | ae | | a |e | a | | ++ 
0.03 mgrm. - a ee oe ee ee eee 
0.048 —|- greg roe vg YA BG BH BH BH HH BH 
0.091 4, ~ - —|2/HBIAI+/+/ HL HIHI HHI HI HHH 
0.144 ,, —|-—|- —|—|/+t}/4)2)+]/+/+)/4+/+/+)/4+]/4 
0.192 4, = __ _ —|—|—|/4)/4}/4/2/2/+/4 
0.480 * — aoe |e | oe | ee | oe } |- i 
Example 4. Milk of mother (32 years old) of Kat6 (4 months old). 
Ascorbic acid a eS a 
added to 1 0’| 1’| 2’| 3’| 4’) 5’| 6] 7) 8’ 97) 107 117 127 13" 15,17’ 207 25’ 30’ 
c.c. of milk) ,- 3 4% 
0 —+t4+ HHP BI BR 
0.03 mgrm |—|+/+ +H HHH HE HB HL 
0.048 4, bi 4/4 Pee HH RH + 
_ 0.096 ” -|- + Ho HH HE HEL HE HE HEHE He OH +4 
0.144 “ 0 i oe oe oe oe ce ee et ed ee ee 
) 0.192 ” — - + j 4 4y ++i te) 4 +e ide | 4h ‘. 
0.480 ” - - pe ATH 
Example 5. Milk of mother (28 years old) of Yamaki (6 months old). 
Ascorbic acid | 
(added to1 | 0’| 1’| 2’| 3’) 4’| 5’| 6’! 77| 8”) 97, 10’ 11% 127 13’ 15’, 17’ 20’ 25" 30° 
c.c. of milk) 
0 SiH PR He a ee 
= 0.03 mgrm. — | 4H) He HE | HH HH 
0.048 ,, SHIH ee BBE LH H 
0’ 0.096 o Hit Hid HHI HEH HH H+ HI H IH HSH 4 
0.144 4, ee brapresrarrarrarcar'ge'ar ara praeT 
0.256 9% — -fe iti +lH | Hi +H!) HH +H + 
- 0.720 “ - —|- t _ 
; Summary. 
In the present paper I have made an investigation into the in- 
fluence of vitamin C upon Arakawa’s reaction with the following 
* results :— 
0’ = . = . . 
1. An oral or parenteral administration of vitamin C in a large 
amount did not change Arakawa’s reaction remarkably. 
: 2. The amount required of vitamin C to make the urine of 4 
. ingrms. % content in the vitamin was in the case of strong Arakawa’s 
; reaction 1.4-1.6 grms. and 1.2-1.4 grms. in the case of the negative re- 
- action of the intensity 5’(—). 
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3. In such cases with a certain daily fluctuation of Arakawa’s 
reaction, the fluctuation had nothing to do with vitamin C, and in such 
cases with a daily change of the vitamin content in milk, the change 
had no or scarcely any connection with A rakawa’s reaction. 

4. Inspite of almost the same diet, human milk with Arakawa’s 
reaction of the intensity 5’(—) was of a larger content in vitamin C 
(like substance) than milk positive to the reaction. 

5. There was no remarkable difference between the Arakawa 
reaction and the amount of milk secretion, “rich” or “ poor” secretion 
taking the word of the mothers themselves. 

6. Theamount of vitamin C necessary to make Arakawa-positive 
milk Arakawa negative in vitro was very much larger than had hitherto 
been reported in literature. 

7. The trial to make the C-vitamin like substance in human 
milk disappear by force of Arakawa’s reagent No. 3 was unable to 
intensify the Arakawa reaction remarkably. 








Hemosedimentation of Healthy Lactating Women. 


112th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Yutaka Kokubo. 
(PA te FP) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper,?® I have published a study on the blood 
picture of “healthy” lactating women, and I found that there was a 
slight change in the blood picture of even normal lactating women. 
Further I found that a rather marked difference of blood picture was 
seen between healthy mothers with milk positive* to Arakawa’s 
reaction and “healthy” Arakawa-negative mothers. In the present 
paper I shall relate of the hemosedimentation of healthy lactating 
women from the view point of Arakawa’s reaction. 


Method of Investigation. 


1. Materials. 339 mothers who visited our Dispensary. These 
were 51 cases of the normally or strongly Arakawa-positive group, 
164 cases of the weakly positive group, and 124 cases of the completely 
or almost completely negative group. 


* Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Araka wa’s reagent. 
Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other 
of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 4+ or ++ in 
one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

1) Y. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 371. 
2) Y. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 157. 
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2. Examination of red cell sedimentation. 

Yoshida’s® micro method was used. Blood was taken from ear 
lobes of apparently healthy lactating women between 11 A.M. and 
12 A.M., when they were in a fasting state. 

3. Testing of Arakawa’s reaction.” 

Milk was-examined with Arakawa’s reagent and cases were 
divided into three groups :—The Arakawa-negative, the weakly Ara- 
kawa-positive, and the normally Arakawa-positive groups. 

4. Types of red cell sedimentation. 

For judging of type of hemosedimentation, I used the classifica- 
tion of four types of hemosedimentation according to Suzuki.” If 
the hemosedimentation rate is read every 15 minutes during the first 
hour, then there are 4 types simplified: Type I with maximum reading 
in the first quarter, Type II in the second, Type III in the third and 
Type IV in the last. In the case of a combined type, if was assumed 
to belong to the latter type ; for instance, in the case of Type III-IV, 
then it was a case of Type IV, and in the case of Type I-I-III-IV, then 
it was a case of TypeIV. According to Suzuki, hemosedimentation 
of a healthy person belongs to either Type IV or Type III. 


Results. 


339 cases of lactating women were investigated, and data obtained 
from those mothers are given in Tables 1,2 and3. Table 1 (Cf. Table 1) 
shows rates of red cell sedimentation in 51 cases of the normally Ara- 
kawa-positive group of lactating women. There were 21 cases (4172) 
with no acceleration of blood sedimentation, in 28 other cases (5522) a 
slight acceleration, and a moderate acceleration in only 2 cases (4%). 
The averaged sedimentation rate was 6.5 m.m. in the first hour. As to 
the type of sedimentation, 41 cases (8022) belonged to Type IV. 

The rate of red cell sedimentation in 164 cases of the weakly Ara- 
kawa-positive group of lactating women is shown in Table 2 (Cf. 
Table 2). The percentage of the cases with no acceleration was 27 72 
(44 cases) and is thus smaller than that in the cases of the normally 
Arakawa-positive group. An acceleration of the rate was observed 
in a larger percentage (749%) in the weakly Arakawa-positive group 
than in the former group. And the acceleration was slight in 57% 

3) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 


4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
5) T. Suzuki, Rinsho no Nippon, 1937, 5, 972. 
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TABLE 1. 
pal Hemosedimentation of lactating women of the Arakawa-positive group. 
nd Pee Sedimentation rate (m.m. 
° ne oi of erythrocytes 
Case _— Age reaction '¥ onhide's miase mothe Ty pe of blood 
No. y=years sedimentation 
Right Left 15’ 30’ 45/ 60/ 
‘an 1 T.M. | 29y | 1(4) | 1(4) | 20] 45] 720] 95 III-IV 
ra- 2 Ss. J. 29 y 1 (44 1 (+4) 1.0 2.0 3.0 4.0 I-II-III-IV 
3 E. I. B9y 1 (+4 L(+) 1.5 5.5 | 10.0 | 13.5 Il 
4 M.S. 30 y 1 (++) 1(#+) 0.5 1.0 2.0 3.5 IV 
5 a 4 28 y 1 1(++) 1.0 3.0 5.0 7.5 IV 
. 6 M. kK. 28 y 1 1 (++) 0.5 3.0 6.0 | 10.0 IV 
a- 7 | HO. Qy 1(44 1 (44) 05 | 20] 30] 45 II-IV 
If 8 Y.W.| 28y 1 (4+ 1 (++) 1.0 3.0 5.0 8.0 IV 
9 » eS 30 y¥ 1(+4 1 (+4 1.0 3.0 6.0 7.0 III 
rst 10 ¥.T 26 y 1 1 10} 30] 50] 7.0 II-III-IV 
ne 11 R.A 44y 1 1 (++) 2.0 7.0 | 12.0 | 14.0 II-III 
: 12 a 24y 1 2(+4) 0.3 1.0 1.5 2.0 III-1V 
nd 13 » & & 30 y l 2(44) 1.0 2.5 5.0 7.0 III 
ed 14 G.S. 25 y 1 1(+4) 1.0 4.0 6.0 9.0 II-IV 
15 N.S 28 y 1 1 (4+) 0.5 1.0 2.0 3.0 III-IV 
V. 16 Y.0. | 2y 2 2 (44 10/25] 40] 60 IV 
, 17 K, E. 28 y 1 1 (4+) 0.5 1.0 2.5 4.5 IV 
mn is | YM. | @6y | 1(4 14) | 05 | 10 | 25 | 45 IV 
on 19 N. M. Bly 1(+4 1(+4) 0.5 1.5 3.5 | 6.0 IV 
20 F. O 33 y 1 (44+) 1(+4) 2.0 4.0 6.5 9.0 III-IV 
21 Ss. O 29 y 1 (+ 1(#+) 1.5 4.0 6.0 | 10.0 IV 
22 Y.A 2ly 1(#+) 1(+4) 1.0 3.0 5.0 7.5 IV 
23 kK. 0. 2 y 1(4 1 (4+) 0.5 | 0.8 1.0 1.5 I-IV 
24 H.S Q7y 1 (44) 1(44) 0.5 1.0 1.2 2.0 IV 
25 Ss. M 23 y 1( +4) 1(++) 1.0 1.5 2.5 3.0 I-III 
26 H. Y Qy 1 (+4) 1 (++) 1.0 3.5 6.5 9.0 | TIl 
a 27 A. W 29y 1(44 1 (44) 0.5 15 | 3.0] 5.0 IV 
1) 28 A. I. 28 y 1 (++) 1 (H+) 1.0 2.0 4.0 5.0 III 
9 K. H. Bly 1 (4+) 1(++) 1.0 3.0 5.5 8.0 III-IV 
a- 30 oF. 33 y 1 (+4) 1 (++) 0.5 1.5 4.0 | 10.0 IV 
| U. U. 23 y 1(+4 I(H) 1.5 2.0 2.5 3.0 I 
o) 32 K. K. Qy 1 (+) 1 (++) 1.0 2.0 3.0 5.0 IV 
a 3 HI. S. 26 y 1 1(+4) 1.0 3.5 5.0 8.0 IV 
34 *& Oy 1(++) 1(44) 2.0 3.5 6.0 9.0 IV 
_) 35 M.S. 4ly 1(+4+) 1 (++) 1.0 2.0 | 2.5 8.0 IV 
tO 36 ¥.m. 27 y 1 (+4) 1(++) 1.0 2.5 5.0 7.0 III 
37 J.T 26 y 1 (+4 1(+4) 0.5 2.0 3.0 5.0 IV 
38 T. K 30 y 1(4 1(++) 2.0 5.0 8.0 | 12.0 IV 
a- 39 M.A 37 y¥ 1(+4 1(+4+) 1.0 3.5 5.5 8.0 II-IV 
40) 2. o. 28y 1 (++) 1(+4+) 0.5 1.5 2.5 4.0 IV 
if 41 H.M. | 27y | 1(4++) | 1(4) 1.0 30 | 6.0 | 8.0 ITI 
. 42 HS. 2Q4y 1 (++) 1(++) 1.0 2.0 3.5 5.0 III-IV 
? 13 S. A. 24y 1(44) 1(++) 1.0 3.5 6.0 9.0 IV 
ly 44 C. 8. 23y 1(+4) 1(++) 1.5 3.5 6.0 8.5 III-IV 
; 45 H.S. | 2y 1 (44) 1 (++) 1.0 1.5 2.0 3.0 I-IV 
i 16 S.S. | 2%6y 1 ) 1(++) 1.0 1.5 3.0 4.0 I-IV 
p 47 i. ¥. Bly 1 (+44 1(+) 1.0 2.5 4.0 6.0 IV 
os 18 T.M. | 3ly 1 (+4 1 (++) 1.0 2.5 4.0 6.0 IV 
L 49 | Y.E. | 36y | 1(4) | 174) | 15) 45 | 60| 80 | TI-IV 
50 N.S. | 29y 1 1 (++) 0.5 10 | 2.5 4.0 III-1V 
51 M.S. | 23y l 1(++) 0.5 1.0 1.5 2.5 IV 
Average 6.5 
Maximum 14.0 
Minimum 5 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


vv 4 & ve’ oY @ 6 
1 1(++). stands tor #+ H+ Ht Hh ++ 25. 8(+) standsfor+ + 
2 1(4 S +H Hh Hh 26. 9(+ . i - 
3 2(+ * H+ +H tt tH tt 27. 10(+) - £+ 
4 3( 4+ . HHH +H + 28. 11(+) - = & 4 
5 4(4 a HHH HH 29. 12(+) m - a a 
6. 5(4 * ‘ 4h 48 a Os 30. 13(+) * =: <= & 
7. 1(4 + dt He dh dy 31. 14(+) ” t£&k <& + 
8. 9 mf Loop 4h Hh 32. 15{+) ” ££ & & = = 
9. 3 _ HH + + 33. 1(—) ~ =r tH 
10. 4(4 a 4 ah oh SE 34. 2(—) ° —é£ + H 
11. 5 i fH + th Hh 35. 3(—) . + - 
12. 6(4 > ++H H+ + 36. 4(—) + = 4 
ma. 8699+) m /j + ee 37. 5(—) » —- £2 #24 
ae ts i oh oe ae 38. 6(—) ° — i & 4 
15. 9(4 x 4 + 4h 4b 39. 7(—) e —~? + + 
16. 10(+-) . + +++ + 40. 8(—) * -8 2 & + 
17. 11(+4 ~ +++4+ 4 41. 9(—) e + + 
18. 1(+ . + ++ HL + 42. 10( ) . - £ 
19% «=—«2(+ " t+H +H tH 43. 11(—) - t+ 
20. 3(+ m ett tt 44, 12 ) ‘ zs: 
21 4(+) z t+4+uH # 45. 13(—) ” <= 
22 5(+ ” + + H+ + 46. 14(—) ” - x + 
23 6(+ a + de te 4 47. 15(—) s - ~ = 
24. 7(+ * = 2 48. 16(—) - 


Explanation to the table: 

Take, for instance, the sign: 2(4+). This stands for Arakawa's reaction 
with the course (++)1’ (44)2” (#+)3’ (44)4’ (44)5%. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4+) may be 
( 0’, (+)0’, (4+)0’ or even (4+)0’, but this will not matter much, as the result 
of the reaction in one minute is the most important. 


(94 cases), moderate in 14.7 (23 cases) and remarkable in 22 (3 cases). 
The averaged sedimentation rate was 8.5 m.m. in the first hour. The 
‘ases showing the sedimentations of Type IV, Type LI and Type I 
were 79 cases (4892), 55 cases (34.92) and 29 cases (179%) respectively. 
In Table 8 the rates of red cell sedimentation in the Arakawa-negative 
group of lactating women (124 cases) were shown. A normal red cell 
sedimentation was seen in 31 cases, and the percentage of the cases 
(256) is slightly smaller than that in the weakly Arakawa-positive 
group. In 752% of the cases (93 cases) an acceleration of blood sedi- 
mentation was observed, and this percentage is far larger than that of 
the cases with an acceleration in the normally Arakawa-positive 
group. A slight acceleration was observed in 5426 (67 cases), 
moderate acceleration in 1894 (22 cases) and a remarkable acceleration 
in 39% (4 cases). Thus the number of cases showing a moderate and a 
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TABLE 2. 
Hemosedimentation of lactating women of the weakly Arakawa-positive group. 
nm er Sedimentation rate (m.m. 
Arakawa's Poe. 
baat of erythrocytes 
Case Name Age sepenenns (Yoshida’s micro method Ts pe of blood 
No. y=years sedimentation 
Right Left 15’ 30’ 45’ 60’ 
1 "4. Q7y 6(+ 6(+ 0.5 1.0 1.5 2.0 I-II-III-IV 
+ 2 A, %. 3ly 6° + 6(+ 2.0 3.5 6.0 8.0 Ill 
uu 3 8. S. B5y 13 5 + 1.0 4.0 7.0 11.5 IV 
{ TS. Wy 5(+ Bi + 1.0 3.0 5.0 9.0 IV 
D 7 > 27 y 4(+ 16 1.0 2.5 5.0 7.5 III-IV 
6 ao. 2. 25y 1(+ 1+ 1.5 | 6.0 | 10.0 | 13.0 II 
7 S. N. 29y 1 1 1.5 4.5 7.0 8.0 II 
t 5 ¢.&. 33 y ~ 2 1.0 | 3.0 6.0 8.0 Ill 
9 A 20y | 10(+ 1 1.0 | 2.0 3.0 4.5 IV 
10 A.N. Wy 4(+ 1+) 1.0 2.0 4.0 5.5 Ill 
+ 11 G. R. 29y 1(+ 1(+) 2.0 6.0 9.0 | 13.0 IL-IV 
12 R. 0. Q7y 9 9 ) 2.0 4.0 7.0 9.0 Ill 
’ 13 R. K. 27y 12 11(+ 2.0 3.0 6.0 6.5 Ill 
14 = oe x6 y 16 13(-— 4.0 | 10.0 | 15.0 | 17.0 II 
t 15 G. A. B8 y 12 1 1.0 2.0 3.0 5.0 IV 
fie i6 | TO 3ly 3 ) 5(+) 1.0 1.5 3.0 6.0 IV 
7 s. C 30 y 4(+ 4(+) 0.5 1.0 3.0 5.0 III-IV 
+ 18 Y.K. | 25y | 10(+) | 15(+ 2.0 | 7.0 | 10.0 | 13.0 II 
-” 19 ?. ¥. Wy B(+ 3/4 2.0 8.0 | 11.0 | 14.0 II 
- 20 H. T. 33 y 14(+ 14(/+) | 12.0 | 20.0 | 24.0 | 26.0 I 
21 S. 0. 27y 3 13(- 1.5 3.0 6.0 8.5 Ill 
22 K. K. 2y 7\ 16 ) 1.5 3.0 6.0 8.0 Ill 
: 23 S. H. 29y 15 14(+ 2.0 5.0 8.0 | 11.0 Il-II1-IV 
“om 24 T.K. | 28y | 14(+), 14(4)/] 05 | 280! 3.0 | 40 II 
any 25 A. H. QB y 1 7{—) 1.0 3.0 5.0 6.5 It-1ll 
y be 26 M.H. 35 y 8(+ 15(—) 1.0 4.0 6.5 9.0 II 
sult 27 R. S. 24y 1(+ 1(+ 1.0 2.5 4.0 6.0 IV 
28 C.K Qs y 11(+ 6(4 1.0 6.0 | 15.0 | 17.0 Ill 
29 C. K. 2By | 10(4 12 1.0 4.0 | 11.0 | 12.5 Il 
30 T. 0. 2Qly 1 10 1.0 1.5 2.0 3.0 I-IV 
eS) 31 K. M. Wy 4 15 10] 380 | 7.5 | 11.5 Ill 
The 32 N. M. s4y 6 lit 1.0 2.5 5.0 8.0 IV 
33 R. M. 29y 14 11 0.5 2.0 5.0 8.0 Iil-Iv 
I 34 S. F. B0y ~ 5 (+ 2.0 6.5 11.0 14.0 Ill 
ly 35 M.T. QW y 4 3 1.0 5.0 8.0 | 14.0 IV 
36 S. M. iT y 5 16 ) 2.0 5.0 9.0 | 12.0 iil 
1V¢ 37 Ss. S 43 y 1(+ 1(+ 3.5 | 16.0 | 19.0 | 22.0 Il 
ell 8 | KI Qy 10;+ 16 0 4.0 9.0 | 11.0 Ill 
39 Ss. 0. 2ly 13 15 2.0 3.5 6.0 8.0 Ill 
ses 40 S. F. 25 y 3( 2 1.0 3.0 7.0 9.0 Ill 
— 11 M. I. 33 y 4(+ 2 2.5 | 11.0 | 17.0 | 20.0 II 
Lv 42 M.-L 93 y 1(-+4 1(+ 1.0 | 5.0 | 10.0 | 13.0 Il 
di- 3 M.S. 2y 7 ~ 1.5 4.0 8.0 10.0 Ill 
44 T. A. Q6y 13 16 0.5 1.0 2.0 3.5 IV 
of 45 7 26 y 6 12 2.0 7.0 15.0 | 18.0 Ill 
ive 16 H. Y. Bly 10 10 1.0 3.0 5.0 | 10.0 IV 
47 H. FE. 19y 16 1I3(+ 2.0 4.5 7.0 9.0 Ill 
a 48 H. FE. B4y | 14 6(4 1.0 2.0 4.0 6.0 II-IV 
ou 49 J. T. 26y | 16 11(+ 1.5 3.0 | 6.5 | 9.5 III 
0) A. M. 40y 16 1(44 1.5 4.0 7.0 | 11.0 IV 
la 1 H. T My ll 6+) | 30!) 7.0 | 12.0 | 16.0 Il 
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Sedimentation rate (m.m.) | 


Arakawa’'s 
” of erythrocytes 





Case | name Age ae (Y oshida’s micro method)| TyPe of blood 
No. y=years aaa. sedimentation 
Right Left 15’ 30’ 45’ 60/ 

52 T.S B30 y 7(+ 16 ) 1.5 3.0 5.0 7.5 IV 

53 kK. T 25 y 11( 11 0.5 1.5 3.0 4.5 IlT-IV 
54 | T.A 35 y 4 ) 3(+) 0.5 1.0 1.5 3.0 IV 

55 K. N 2ly 2(+) 15(+ 0.5 1.0 2.5 3.5 III 

56 Y.M 3B4y 13 ) | 13 1.0 4.0 7.0 | 13.0 IV 

57 2.7%. 34 y 13 ) | 14 ) 1.5 4.0 7.0 | 10.0 III-IV 
58 H. U. Q7y 6 3 ) 0.5 2.0 5.5 7.0 Ill 

59 H. 0. 28 y 7 7 1.0 3.0 6.0 8.0 Ill 

60 T. 6. 35 y 7 14(—) 1.0 2.0 4.0 6.0 III-IV 
61 K. N. 26 y 7 7 ) 2.5 6.0 9.0 14.0 IV 

62 2s 25 y 14 6 ( 0.5 1.0 2.0 3.0 III-IV 
63 i 29y 3(+) 3(+ 1.0 3.0 4.0 6.5 IV 

64  &. 2y 3 ) 3( 1.0 2.0 5.0 6.0 Ill 

65 ZS; 8 y 2(—) 2( 1.0 2.0 5.0 7.0 Ill 

66 a. Gi, 26 y 12 ( 11(+ 1.0 3.0 6.0 8.0 Ill 

67 Ss. M. 26 y 2(4 1b(+ 0.5 2.0 3.0 5.0 IV 

68 7. 29 y 14(—) 1(+ 0.5 1.0 1.3 2.5 IV 

69 M. G, sly 1(+) 16( ) 1.0 3.0 7.0 10.0 Iil 

70 K. Kk. 5y 1(+) 1(+) i.0 1.2 1.8 3.0 IV 

71 E. BR. 22y 11(+) | 11(+ 2.5 6.0 | 13.0 | 15.5 Ill 

72 7. @. 24 y 1(+) 1(+ 1.0 2.5 4.0 7.0 IV 

73 S. S. 27 y 6(+ 4 ) 1.0 3.0 5.0 7.0 II-III-IV 
74 C. &, say 6 16 ( 3.0 5.5 7.0 | 12.0 IV 

75 2. 8. 2ly Q(+ 2(+) 1.0 11.0 | 15.0 | 20.0 II 

76 T. 0. x0 y 6(—) 1 ) 1.0 1.5 2.0 3.0 IV 

77 H. M. x0 y 1(+) ) 0.5 1.0 2.0 3.0 III-IV 
78 K. K. 27 y 11(+) 9(+-) 0.5 4.0 5.0 9.0 IV 

79 A. M. sly 1(+) 2(4 2.0 5.0 8.5 | 12.0 III-IV 
80 Y. 0. 20y 9 ) 5(+ 2.0 4.0 7.0 | 10.0 IIT-IV 
81 M. I. 28 y 4(+) 5(+) 1.5 | 10.0 | 15.0 | 17.5 II 

82 S. S. 25y 5(+) | 12( 1.0 2.0 4.0 5.5 III 

83 K. K. 24 y 4(-+ 4(+) 1.0 3.0 6.0 9.0 III-IV 
84 K. FE. 27y 12 4 ) 0.5 3.0 6.0 7.5 Ill 

85 M. O. 29y 11(+ 7(+ 0.5 1.5 2.0 3.0 II-IV 
86 | HLA. 2Qly 3(+) 9(+) 1.0 2.0 2.5 3.0 I-II 
87 S. S. Qy 10(+) 5(+) 1.0 4.0 5.0 7.0 II 

ae = p 33 y 16( 5(+) 0.5 1.0 3.0 4.0 Ill 

89 Y. K. 2y 16 1 ) 1.0 2.5 6.0 0 Ill 

90 fT. 8. B2y 10 6(—) 6.0 | 16.0 | 21.0 | 23.0 II 

91 K.N. 24y 15(+ 4(+) 0.8 1.0 2.0 2.5 III 

92 M. Kk. 29 y 6 7 ) 1.0 3.0 9.0 | 11.0 III 

93 T. S. 3l y 4 6(- 1.0 6.0 | 10.0 | 14.0 II 

94 H. A. 27 y 7 16 ) 0.5 1.0 1.5 2.5 IV 

95 M.S. 24 y 12(+ 9(+) 0.5 1.0 1.5 3.0 IV 

96 T XK. 26 y 5(+ 4 ) 3.0 7.0 | 10.0 | 12.0 II 

97 K. 0. 28 y 16 6(+) 0.5 3.0 5.0 7.0 II 

98 K. K. Q4y §(+ 1(+) 2.0 4.0 8.0 10.0 Ill 

99 s. S x0 y 9 ) | 14(+ 1.0 2.0 4.5 5.5 Ill 
100 Z. O. 28 y 4 8 1.0 3.0 5.0 7.0 II-IlI-IV 
101 I. N. 2Qy 7 16(—) 1.0 1.5 2.5 3.5 I-III-IV 
102 .&. 24y 7(+ 6 ( 0.5 2.0 4.0 6.0 III-IV 
103 kK. S. 29 y 10 9 1.0 2.0 1.0 5.5 III 
104  F. 25 y 6 ) | 10( 2.0 5.0 7.5 | 11.0 IV 
105 M. F. 23 y 10 10 ) 1.0 2.0 3.0 6.0 IV 
106 R. H. B30 y 7(+ 7(+) 0.5 1.5 3.0 4.0 III 
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4 oe Sedimentation rate (m.m. 
| Arakawa’'s | ’ aba 
| abate of erythrocytes 
blood Case | Name Age einen Y oshida’s micro method’ Type of blood 
ation No. ly =years ee sedimentation 
Right Left | id’ | 307 5’ | 60’ 
107 E. 0. B4y 10(—) | 10(—) 1.0 8.0 | 16.0 | 19.0 Ii 
108 H. A. 22y 9(+) 4(—) 2.0 3.0 4.0 6.0 L-IV 
109 Ss. T. 28y 16(—) | 11(—) 1.0 2.0 4.0 6.0 III-IV 
110 7. = 26 y 7(—) 8 ) 0.5 1.5 3.0 5.0 IV 
lll T.S. | 30y 7(+) | 13(+) 0.5 1.0 2.0 3.0 III-IV 
112 K.F. | 25y | 16(—) |] 4(—) 1.0 2.0 3.0 | 5.0 IV 
113 -? * 36 y 8(—) 7(+) 1.0 4.0 6.0 8.0 II 
114 M. 0. 34 y 15(+) 7(+) 3.0 7.0 12.0 13.5 III 
115 M. K. 24y 15( 11 ) 1.0 2.5 4.0 6.0 IV 
116 H. F. 30 y 15( 11 ) 1.0 1.5 3.0 4.0 III 
117 K.E. | 28y 7(+) | 7(4) | 05 4.0 7.0 8.0 Ill 
118 Y.S. | 24y 16( 7 ) 0.5 10 | 20 4.0 IV 
19 | ¥.¥. | 2y | 11(4 7(+) | 20] 5.0] 80 | 10.0 Ill 
120 Y.I. | 26y 4 8(+) 1.5 3.5 6.5 8.0 III 
121 | MM. | 25y 7(+ 5(+4 10} 15 | 30 | 40 Ill 
122 Y.W.| 33y 1(4 1( 1.0 3.0 4.0 6.0 II-IV 
123 M. I. 29 y 13(+ 6(—) 1.0 2.0 3.0 5.0 IV 
124 H.S. 26y 5(+— 14(+) 3.0 9.0 | 13.0 | 15.0 II 
125 Y.K. 29y 9(+ 4\ 1.5 3.0 5.0 7.0 Iil-IV 
126 A.S. | 27y | 4 1 1.5 4.0 6.0 8.5 II 
127 Es 2y | 16(—) | 13(—) 0.5 1.5 2.5 3.5 II-IlI-IV 
IV 128 N.T. | 37y 11(+ 13(+) 1.0 3.0 5.0 7.0 If-II-IV 
129 K. Y 24y | 7(+) 7(+) 0.5 | 2.0 3.5 5.0 IV 
130 A.S. | 25y | 4(+) 4(+-) 0.5 2.0 | 3.5 5.5 IV 
131 M.K. | 29y |11(+) |] 4(+) | 5.0 | 10.0 | 14.0 | 18.0 II 
is2 | T.A. | 4ty | 11(+) | 16(—) | 20 | 10.0 | 13.0 | 16,0 II 
133 K.S. | 26y | 15(—) | 14(+ 1.0 2.0 3.0 4.5 IV 
134 | K.S | 22y | 11(+) | 14(—) 3.0 | 12.0 | 14.0 | 16.0 II 
135 T. M 34 y 15(+ 11(+) 1.5 3.0 | 4.0 7.0 IV 
136 | K.H. | 25y | 15(—) | 11(4) | 1.0 | 35) 7.0 | 100] III 
137 1 ey 12 ) 6(+) 10 |) 3.0 4.0 5.5 | II 
138 | T.K. | a7y | 6(+) |12(-)/ 10] 30] 50] 70 | TI-IIL-IV 
139 | H.N. | 26y | 9(—)| 5(+)! 10] 40] 70] 90 | II-I 
140 | M.S. | 28y | 16(—) | 13(—-) | 05 | 101] 25 | 5.0 IV 
141 | Y.F. | 25y 7(—) 7(—) 2.0 | 4.0 6.0 8.0 I-II-III-IV 
142 | HN QTy 1(+) | 6(+) | 20] 7.0 | 13.0 | 15.0 Ill 
143 J.s 35 y 2(+) | 16(~) 10] 25 | 4.5 6.5 ITI-IV 
144 K.S Bly 2(+) 1(+) 2.5 5.0 | 8.0 | 10.0 Ill 
145 I. M. | 32y 11(+) | 11(+-) 1.0 2.0 2.5 3.0 I-II 
146 | G.t. | 32y | 5(4)| 5(4) |) 30] 85 | 13.0 | 16.0 II 
147 M. K. 29y | 11(+) 4(+) 5.0 | 10.0 | 14.0 | 18.0 I-II 
48 | Y.W.| 36y | 5(+) | 1(4)| 10] 15] 30] 40] I 
149 | Y.S 23y | 6(+) | 2(+)/] 15] 40] 60] 90 IV 
150 . H 25y 1(+) 1(+) 1.0 15 | 2.5 4.5 IV 
151 | M.S 23y | 5(+) 1(+) 0.5 1.5 2.5 3.5 II-III-IV 
152 M.S. | 32y ! 6(—) = 1.5 3.0 5.5 7.0 III 
153 A.N 2y 4(+) | 18(+) 1.0 15 | 2.5 4.0 IV 
154 K.S. | 25y | 5(+)} 5(+) 1.0 4.0 7.0 8.0 IT-Iit 
V 155 | ¥.M. | 25y 11(+-) 1 (+4) 5.0 | 14.0 | 18.0 | 19.5 II 
156 R.T. | 2y 2(+-) 1(+ 1.0 2.0 4.0 5.5 II 
157 S.H. | 27y 15(—) 6(—) 1.0 3.5 5.5 8.0 II-IV 
158 J.0. | Sly 1(+4) 2(+) 2.0 4.5 7.5 11.0 IV 
159 | T.I. B4y 6(+) | 6(+4) | 1.0 15 | 30 | 45 | IIL-IV 
160 S.Y. | 24y 5 (+) 1(+ 1.0 2.0 3.0 4.5 IV 
161 | HLM. | 28y 1(+) | 8(—-), 15 | 30] 50] 7.0 IlI-IV 
a 
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Sedimentation rate (m.m.) 


Arakawa's 
of erythrocytes 





















Case Name Age —- Y oshida’s micro method) Type of blood 
No. y=years| _ a sedimentation 
Right Left 15’ 30’ 45/ 60/ 
162 | R.M. | 28y 5(+) | 6(—) | 05 | 1.0] 15 | 20 I-II-IIL-IV 
163 | M.S. 27 ¥ 7(+) | 10(+) 0.5 1.5 | 3.0 4.5 II-IV 
164 | K.TI. 27 y 1(+) | 3(—) | 20 | 4.5 | 10.0 | 19.5 III 
Average 8.5 
Maximum 26.0 
Minimum 2.0 


TABLE 3. 


Hemosedimentation of lactating women of the Arakawa-negative group. 





| Sedimentation rate (m.m. 


Arakawa’s 
of erythrocytes 








Case Name Age reaction (Yoshida’s micro method Type of blood 
No. y =years + sis sedimentation 
Right Left 15’ 30/ 45’ 60’ | 
1 M.N. 30y | 16(—) | 15(—) 3.0 6.0 | 10.0 | 12.0 III 
2 | K.D. 27 y 16(—) | 16(—) | 0.5 2.0 3.0 5.5 IV 
3 K. M. 30 y 16(—) | 16(—) | 20) 4.5 7.0 | 10.5 IV 
4 M. T. 28 y 16(—) | 16(—) 25 | 5.0 | 10.0 | 14.0 | Ill 
5 G.S. 28y | 16(—) | 12(—) | 20] 4.0 9.0 | 14.0 | II-IV 
6 | SI. | 22y | 15(—) | 16(—) |] 10] 30] 50 | 70] II-III-IV 
7 i Gz 26 y 12(—) | 12(—) | 3.0 7.0 | 11.0 | 15.0 II-III IV 
8 | AL Bly | 16(—) | 16(—) |] 0.5 2.0 3.0 5.0 | IV 
et €.&. 27y | 15(—) | 15(—) | 1.0 | 60 | 10.0 | 15.0 | ILIV 
10 : & 2 34y | 15(—) |] 8(—) 1.0 2.5 5.0 6.0 | III 
11 Y.H 25y | 16(—) | 16(—) | 1.0] 30] 50] 7.0] ILIII-IV 
if | T.H. | 80y 14(—) | 14(—) 1.0 | 1.5 2.0 3.0 I-IV 
is | ¥.N. | Sy 16(—) | 15(4) | 4.0 | 13.0 | 16.0 } 17.0 | II 
14 | T.M 28 y 12(—) | 15(—) 1.0 3.0 6.0 9.0 IlI-IV 
sos | ¥.z 29y | 15(+) | 16(—) 1.0 3.5 5.5 | 7.0 | II 
16 N. 0. 20y 16(—) 8(—) | 80 | 14.0 | 17.0 | 18.0 I 
17 7.2 27y | 16(—) | 16(—) | 1.0 2.0 5.0 7.0 | III 
18 . A, 2ly | 16(—) | 16(—) | 60 | 14.0 | 17.0 | 19.0 II 
19 S.A. | 32y 15(+) | 16(—) 3.0 7.0 | 12.0 | 16.0 III 
20 M.F. | 40y | 14(—) | 16(—) 1.0 2.5 4.0 7.5 IV 
21 R. S. 26 y 16(—) | 16(—) | 7.0 | 16.0 | 21.0 | 23.0 | II 
22 K. S. RBiy $6(-—) | 14(—) 1.0 2.0 5.0 6.0 | Ill 
23 ‘. F. 23y o(—) | wi—).| 29 4.0 8.0 | 12.0 Ill-IV 
24 S. H. 24y 16(—) | 16(—) 2.5 7.0 11.0 15.0 II 
25 | K.O. 2 y 16(—) | 16(—) 1.0 1.5 3.0 4.5 IlI-IV 
26 a 39 y 8(—) | 15(+) 1.0 3.0 5.5 7.0 Ill 
27 K.U Bly Sei...) | 66f-~' 1.0 4.0 8.0 | 12.0 IlI-IV 
28 T. K 88 y | 12(—) | 16 ) 1.0 3.0 5.0 9.0 IV 
29 K. S. 26 y i): | 66) 1.0 2.0 5.0 9.0 IV 
30 me 2 26 y 16(—) | 16(—) 0.5 1.0 2.5 2.0 I-II-III-IV 
31 T. M 33 y 18(.) | 86(—) 2.0 5.5 8.0 | 12.0 IV 
32 K. U. Bly 16(—) | 16 ) 1.0 3.0 8.0 | 11.0 III 
33 T.S 2Q7y 16(—) | 16 ) 3.5 | 13.0 | 19.0 | 22.5 II 
34 Ss. T 26 y 15 ( 15( ) 1.0 2.5 4.0 6.0 IV 
35 My. K. 29 y 16 16( 3.0 8.0 | 15.0 | 17.0 Ill 
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Sedimentation rate (m.m.) 


Arakawa’s 
of erythrocytes 


Case | name Age | eee (Yoshida’s micro method) Type of blood 
No. y=years —_ sedimentation 
Right Left 15/ 30’ 5/ 60/ 
91 | S.H. | 26y | 16(—-) | 16(—)| 1.0] 20) 40 | 60 | ILIV 
92 v.F7, 23y | 16(—) | 16(—) 1.5 3.5 5.5 8.0 | IV 
98 | J. A 84y | 16(—) | 12(—-)| 20] 40] 50] 70] I-IV 
94 S.A 27 y 16(—) | 15(—) 2.0 | 5.0 6.0 | 10.0 | IV 
95 S. S. 29y 15 ) | 16 ) 0.5 | 1.0 2.0 3.0 | I-IV 
96 ee: as 27y 16 ) | 16(—) 15 | 40 |} 7.0 | 10.0 | I-IV 
97 T. N Sy | 06(—) | 36(—) 2.0 | 5.0 8.0 | 11.0 | II-III-IV 
98 . & Ss | 6(—) | 6f—)} 3.0 9.0 | 15.0 |19.0 | IL III 
99 | S.I 28y | 16(—) | 16(—-) | 05 | 16] 20] 385] IV 
100 | T.I 22y | 16(—); 8(—)/| 10] 80] 45] 80] IV 
101 kK. M 32 y 12 , | 16(—) 1.0 5.0 | 80/115 | II 
102 Ss. W 27y | 15(4) | 15(+) 1.0 | 3.5 | 4.0 5.0 | II 
103 M. A. Sy | 16(—) | 14(—) 1.5 3.0 | 4.5 6.5 IV 
104 | C.T. 32 y 8(—) | 16(—) 2.0 3.0 | 5.0 6.5 1-Ill 
105 Ss. 0. Bly | 14(—) | 16(—) | 10] 20] 30] 4.0 I-II-II1-IV 
106 T. S. 25y 8 | 12(—) 1.0 1.5 3.0 5.0 IV 
107 K. N. 2 y 16(—) | 16(—) 1.5 2.0 | 4.0 6.0 III-IV 
108 | K.S, Bay 8(—) | 16(—) | 10] 20] 30] 45 | I-II-Ill 
109 S. S. 32 y 8(—) | 16(—) 1.0 4.0 7.0 | 9.0 II-II 
110 | A.S. 2y | 12(—-)} 8(—) 10} 20] 3.0 | 4.0 I-II-IIL-1V 
111 & 2. 2Q4y 16(—) | 16 ) | 12.0 | 17.0 | 19.0 | 20.0 I 
112 J. S. B2y | 15(—) | 16( 20 | 4.5 9.0 | 13.5 III-IV 
113 3.@. 28 y 15(+ 15(+) 1.0 3.0 5.0 | 8.0 IV 
114 fe 2 24y 14(—) | 15 ) 1.0 6.0 8.0 | 12.0 II 
115 S. M. Q4y 8( 15(+) 1.0 2.0 | 4.0 6.0 III-IV 
116 M. I. 8By | 12(—) | 16(-) 1.5 2.0 | 3.0 3.5 I 
117 Y. 8. B4y s 16 1.5 6.5 9.5 | 11.0 II 
118 | SE. 38y | 16(—) | 16(—) | 0.5 1.0] 1.5 | 3.0 IV 
119 M. K. 2y | 16(—) | 16(—) 2.5 6.0 | 12.0 | 15.0 | III 
120 Ss. S. 30y | 16(—) | 16(—) | 10.0 | 14.0 | 18.0 | 220] I 
121 S. S. 2ly | 16(—) | 16(—) 6.0 | 12.0 | 18.0 | 21.5 I-Il-Il] 
122 M. A. B2y | 16(—) | 12(—) 1.0 1.5 3.0 4.0 Ill 
123 H. H. 23y | 16(—) | 16(—) 1.5 5.0 | 7.0 | 10.0 IV 
124 H. 8S. 25y 16(—) | 16(—) 1.5 5.0 | 10.0 | 13.0 Ill 
Average 9.5 
Maximum | 23.0 
Minimum 2.0 


TABLE 4. 
Distribution of cases of lactating women with different sedimentation 
rates of erythrocytes according to different Arakawa’s reaction. 





Completely or 
almost completely 
Arakawa-negative 
group (124 cases 


Fr . Normally or . 
Sedimentation rate of ally 0 Weakly Arakawa- 
; strongly Arakawa- ate 
erythrocytes : positive group 


ositive group S 
(m.m. per an hour) 6 I (164 cases) 
51 cases) 


 2A5 


: : e, (2leases) | 279% (44 cases 252% (31 cases 
(Normal sedimentation 41% t cases , 44 cases) 7 (Si case 
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(Slight acceleration) 55, (28 . ) 57, (94 5 ) 54, (67 , 
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TABLE 5. 
Distribution of all the 339 lactating women with different types 
according to the sedimentation rate. 





Sedimentation type 





Sedimentation 
rate (m.m. per I II* IIT’ [V+ Total 


an hour) 


» 


el 296 524 1522 78%¢ 
Normal > e on 96 cases 
. . (2 cases 5 cases) (14 cases (75 cases 
sedimentation) 
5~13 : Tg aa 
nt 1% 102, 3122 582, 
Slight Pri oh . mE « 
: (1 case (19 cases) (60 cases (111 cases 
acceleration) 
13~20 | , oe 
| 4°¢ 4925 3322 13% _ 
Moderate > ~ : » . 45 , 
. (2 cases (22 cases 15 cases (6 cases 
acceleration) 
Above 20 29907 72 142 Oe 
: 29297 572% 0 ° i 
Remarkable es. sae : . , « 
S (2 cases 4 cases 1 case (No case 
acceleration) 
do* o* Jo S70 
2°35 14272 27°. 57° 339. 


Total (7 cases 50 cases (90 cases (192 cases 
Type II includes Type I-II and Type II. 

Type III includes Type I-III, Type II-III and Type III. 
Type IV ineludes Type III-IV, Type I-II-III-IV, Type I-III-IV, Type I 
IV, Type II-IV and Type II-III-IV. 








TABLE 6, 
Distribution of cases of lactating women with types of hemosedimentation 


according to different Arakawa’s reaction. 








Normally or strongly Weal Aashouws Completely or almost 





Hemosedimenta- Arakawa-positive “! completely Arakawa- 
- positive group — 
tion type group negative group 
51 cases 164 cases 124 cases 
I 29% (1 case) 123 (1 case) 4°5 ( 5 eases 
II** eo. (ie ») 17, (29 cases) vw. 2 . 
IIT*** 18 9 cases) mB. (ee +.) a. oe « 
IV 80 S «3 oe. (3 ~~. . toe -« 


remarkable acceleration of blood sedimentation was evidently larger 
in both the weakly Arakawa-positive group and the Arakawa-negative 
group than in the Arakawa-positive group. The averaged sedimenta- 
tion rate was 9.5 m.m. in the first hour. The cases belonging to Types 
IV, Il and II of sedimentation were 72 cases (589), 26 cases (219%) 
and 21 cases (1722) respectively. 
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Discussion. 


The above described result, simplified, is shown in Table 4. From 
this table it is very evident that more than half of normal lactating 
women (i.e. women belonging to the Arakawa-positive group) show a 
slight acceleration of red cell sedimentation in the physiological state, 
and further it is also indubitable that a large majority of apparently 
healthy women secreting “ bad milk” (i.e. lactating women of the 
Arakawa-negative and weakly Arakawa-positive group) show an 
acceleration of red cell sedimentation on principle. The acceleration 
is more remarkable in the weakly Arakawa-positive group than in the 
Arakawa-positive, and in the completely Arakawa-negative than in 
the weakly Arakawa-positive. 

Human milk negative to Arakawa’s reaction is, as reported in 
a number of papers published from this Laboratory, a milk from a B*- 
avitaminotic body. And a more remarkable acceleration of the rate 
of red cell sedimentation in the clinically Arakawa-negative group is, 
I believe, very probably due to B-avitaminosis. Now I shall see what 
is the relation between the hemosedimentation and B-avitaminosis in 
literature. There is a paucity of literature on the hemosedimentation 
in the case of beriberi. But Sarai® reported an acceleration of sedi- 
mentation rate in adult cases of beriberi. 

Ito,” and Aso and Narita® stated that in the case of beriberi, 
hemosedimentation was increased distinctly and decreased as the 
condition improved. 

It will thus be probable that the acceleration of the hemosedimen- 
tation in the cases of the weakly Arakawa-positive and the completely 
Arakawa-negative groups is due to B-avitaminosis, though even 
healthy women are, as will be seen from my own result, prone to an 
acceleration in the lactating period. 

As to the type of sedimentation, it is well known that normal 
sedimentation belongs to Type IV in most cases, and to Type IIT in 
certain other cases, and that the accelerated sedimentation belongss to 
Type IL or Type I. My own result also asserts this relation distinctly. 
78% (75 cases) out of 96 cases with normal blood sedimentation and 


* Vitamin B means Vitamin B,. 

6) S. Sarai, Rinsho Byorigaku Ketuekigaku Zassi (Z. f. kl. Path. und Haematol.), 
1934, 3, 626. 

7) W.Ito, Tohoku Igaku Zassi, 1924, 8, 292. 

8) K. Aso and M. Narita, Tokyo Igakus:nmongakko Koyukai Zassi, 1934, 17, 
62. (cited from Igaku Chuo Zassi, 1935, 44, 783.) 
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58% (111 cases) out of 191 cases with a slight acceleration belonged to 
Type IV, 3396 (15 cases) and 4924 (22 cases) out of 45 cases with a 
moderate acceleration belonged to Type III and Type II respectively, 
and 579 (4 cases) and 2927 (2 cases) out of 7 cases with a remarkable 
acceleration belonged to Type II and Type I respectively (Cf. Table 5). 
From this fact tabulated in Table 6, almost all cases of the normally 
Arakawa-positive group showed the red cell sedimentation of Type IV, 
and that many cases of the weakly Arakawa-positive group and the 
Arakawa-negative group showed hemosedimentation of Type III or 


Type I. 


Conclusions. 


From the result of investigation on 339 lactating women with 
Arakawa-positive and -negative milk, I have come to the following 
conclusions : 

1. The hemosedimentation of normal lactating women will show 
a slight acceleration in a majority of cases. 

2. Apparently healthy lactating women who are secreting milk 
negative to Arakawa’s reaction will show an increased acceleration 
of hemosedimentation due to avitaminosis B. 








Influence of Vitamin-B* with or without Yakriton upon the 
Methyl Glyoxal-like Substance in Arakawa-negative 
Mother’s Urine. 


113th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Rokuro Orimo. 
(Hr TE A Bp) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


It is generally recognized that methyl glyoxal is an intermediate 
product of carbohydrate metabolism, and its appearance in a urine has 
also been acknowledged. The poisonous character of this substance 
was verified by a number of authors.2*® A. Pi-Suner and M. Far- 
ran” identified this substance in the urine of diabetic patients, and 
A. Geiger and A. Rosenberg® in the urine of B-avitaminotic 
animals. G. Popoviciu and N. Munteanu® identified it in the 
urine in the case of infantile toxicosis. In Japan, A. Takamatsu” 
in our Laboratory was able to isolate a methyl glyoxal-like substance 
from human milk negative to Arakawa’s reaction. T. Suzuki® in 
our Laboratory reported that mothers secreting a milk negative to 
Arakawa’s reaction excrete a substance in the urine which will 
cause a prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time of 
normal blood neutrophiles. T. Suzuki and A. Takamatsu® re- 
ported that the prolongation in question manifested by a urine is 


* B means B, throughout the article. 

1) B. Sjollema and L. Seekles, Biochem. Z., 1926, 176, 431. 

2) W.0O. Kermack, C.G. Lambie and R.H. Slater, Biochem. J., 1927, 21, 40. 
3) G. Araki, Nippon Yakubutugaku Zassi, 1933, 16, 33. 


4) A. Pi-Suner and M. Farran, Biochem. Z., 1932, 256, 241. 

5) A. Geiger and A. Rosenberg, Kl. Wschr., 1933, 1258. 

6) G. Popoviciu and N. Munteanu, C.r. Soc. Biol., 1934, 115, 897. 
7) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

8) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575. 

9) T. Suzuki and A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 588. 
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roughly proportional to the amount of a methyl glyoxal-like substance 
identified in that urine. In a preceding paper™ I reported that the 
methyl glyoxal-like substance was identified in a high percentage and 
in a larger amount in urine of “ healthy” mothers with milk negative 
to Arakawa’s reaction. Inthe present paper I desire to report of the 
influence of vitamin-B, or of vitamin-B in combination with yakriton, 
upon the methyl glyoxal-like substance in the mothers’ urine and upon 
Ara-kawa’s reaction of their milk. 


Method of Experiment. 


The materials: Milk and urine were obtained from “ healthy ” 
mothers during the stay of their breast-fed patients in our University 
Hospital. Milk was examined with Arakawa’s reagent in each case. 
The “healthy ” mothers examined in the present work had milk almost 
negative to Arakawa’s reaction* at the beginning of this experi- 
ment. 5c.c. of urine were used in each case. As to the poisonous 
substance—a methyl glyoxal-like substance—in the urine, it was deter- 
mined by converting this substance into iodoform according to the 
method of Fischler and Boethner.” Concerning the details, I 
shall refer to the preceding paper.” 

All the cases reported in the present work were the result of a 
clinical experiment. They were all divided inte 4 groups :—Group of 
cases treated with vitamin-B (Group I), Group of cases treated with 
vitamin-B and yakriton (Group I), Group of cases treated with yakri- 
ton alone (Group ITI), and Group of cases with no treatment (Group 
IV). It might have been interesting, if all the poison-positive cases 
had been divided into these 4 groups in an equal number for an unprej- 
udiced judgment of the result. But almost all these mothers were nurs- 
ing their sick babies, whose general condition would have become worse 
instead of better, if poison-rich milk had been continuedas such. We had 





* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 4+ 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

10) To be printed in this Journal. 

11) F. Fischler and R. Boethner, Ztschr. f. ana’yt. Chem., 1928, 74, 28. 
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to treat poison-positive cases energetically; so we treated cases of 
Group II with vitamin-B and yakriton,** while Group [V—the control 
group—were cases in which the poison was identified in only a small 
amount. Besides, the number of experimental days was small in Case 
1 in Group IV, because we began to treat the case in a later stage. 


Result of Experiment. 


Before relating of the result, it is to be noted here that the effect 
of the treatment can be discussed in poison-positive cases or in such 
sases with a rather large methyl glyoxal content, as Nos. 1, 6, 8, 15 in 
Table 1, Nos. 1, 2, 3, 4,5 and 6 in Table 2, and No. 2in Table 3. As to 
such cases as No. 3 in Table 1 and No. 7 in Table 2, for instance, it is 
difficult to say anything definite ; in such cases we may be able to see 
only an inclination at most. 

Group I.—Cases treated with vitamin-B alone. 

In the poison-positive cases (Cf. Nos. 1, 6 and 8) a decrease of the 
poison content will be evident. In most of the other cases also a 
decrease or an inclination of decrease will be seen. As to No. 10 with 
no inclination of decrease, the mother was sick of beriberi. And, be- 
sides, the amount of the vitamin which she claimed she had been taking 
was unknown. At any rate, a decrease of the poison content of the 
urine will be seen in most of the cases in Group I. It will be seen that 
an administration of vitamin-B will act to decrease the content of the 
methyl glyoxal-like substance in urine. 

Group II or the Group of cases treated with vitamin-B and 
yakriton. 

In 4 of all the 7 cases the decrease of the poison in question was 
evident. In one case an inclination of the decrease was seen, and in 
the other two there was almost no decrease of the poison. But in 
Case 7 (one of the latter), the poison content at the beginning might 
have been too small. 

Now Case 5 is interesting. The course of treatment was not a 
long one, but even then the decrease of the poison content—in spite of 
the fact that the content at the beginning of treatment was rather re- 
markable—was not very striking. It was later thought that the 
decrease in question might have been very pronounced, if the mother 
had been subjected to antiluetic treatment (Cf. the papers of Is hii,’ 


** The reason will be related in the ‘Comment.’ 
12) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 
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Taste 1. 
Decrease of methyl glyoxal-like substance in Group I. 
Group of cases treated with vitamin-B. 
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Case Peers Merms. % Pp 
No. Diagnosis Date of | reaction | of methyl 
Name of infants | °*®™ | glyoxal- Remarks 
Age | nation | Right| Left like | 
(years)| | substance | 
| 25. XI 5+) 5+) 1.10 Has been taking vitamin-B 
 « W+) Wt) 0.85 (Liq. oryzanin* 20 c.c.) 
e | on 29. , |16(—),16(—) 0.44 since 25. XI 
ny) ane Ne (—)/ 16(—) 5 
M. I pneumonia 3. XIT 16 16 0 57 
36 BM. « 2(— 6 — ) 0.32 
i « 16(— )| 16(—) 0.44 
16. , |16(—)'16(—) 0.48 Decrease of poison evident 
| | 6, XII|16(—)/16(—)| 0.50 | Has been taking vitamin-B 
of rs i +)| i +)| _ (Lia. el 20 c.c.) 
— P ; a « (+)} 1(+)} BS since 6. } 
dy | 
— Dyspepsia | 9. | 5) 5) 0.68 
= 13. AA()/11()| 0.47 
| 15. K(+)| R+)| 0.42 Inclination of decrease of 
poison 
116. IV 1(++)} 1(+4+)} 0 Has been taking vitamin-B 
3 120. , | 2(+)] 2(+) 0.30 for 10 days 
- | 10. V 1(++)| 1(+)| 0 
- y ’ 
— Healthy }20. , 1(++)} 1(++) 0 
ass 130. , 14+)} 1(44 0 
5. VI 1(44+)) 1(+4) 0 No increase of poison 
4 15. Vo |16(—)/16 0.88 Has been taking vitamin-B 
TF Infantile 18. , |16(—)|16(—)| 0.32 | (Liq. beriberol*** 20 c.c.) 
35 ‘| beriberi 22. , |16(—)/16(—)| 0.44 | since 15. V 
ts 24. , |16(—)|16(—)| 0.38 | Decrease of poison evident 
| 2. VI | 16) - } 16(— 0.64 Has been taking vitamin-B 
5 : .- | 3 » |16(—))16/—) 0.66 (Lig. oryzanin 20 c.c.) 
H. I. | — | 5. , [16 —)/16,—)| 0.68 
36 | | 6 « 1¢—)jliGg— 0.65 
| 7% » |16(—)}16(—)| 0.55 Inclination of decrease of 
| poison od 
6 Detieeiine, 13. VI |16(—))16(—) 1.32 | Has been taking vitamin-B 
ee , 15. , |16(—)/16(/—) 2.28 | (Liq. paranutrin 20 c.c.) 
A.T tic | ies : . ne } S 
26 dyspepsia i6. , |16—)/le(— 0.73 | for 2 days , 
, im « 16 16(—) 0.75 | Decrease of poison evident 
. | 17. VI 1(++)) 1(+4)] 0.75 Has been taking vitamin-B 
. oe i 5+)! 1(+)} 0.55 | (Liq. beriberol 20 c.c.) 
— | Dyspepsia (23. , |13(—)/13(—)| 0.65 
: | 25. 14(—)| 4(—)| 0.85 | Decrease of poison 
| 21. VIII|16(—)|16(—) 1.32 Has been taking vitamin-B 
8 22. , |16(—)/16(- 0.52 (Liq. oryzanin 20 c.c.) 
| . , 16( 16(— 0.44 for 2 days 
M. T. 7 ° 
by | Dyspepsia jog + | BH )|IMt)| 0.86 | 
125. , | 4(+)] 5+ 0.42 | 
26. , B(H-)| 4(+-)] 0.28 | Decrease of poison evident 


j 
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Table 1—(Continued). 






























































Case | | ..|Mgrms. % | 
No. Di . | Date of | Arak otecbatig PP methyl 
r lagnosis - | reaction 
Name | “ exami- | glyoxal- Remarks 
of infants ; —_ : 
Age nation : like 
s } Right} Left 
(years | substance 
9 } 15. IX |16(—) 16(—) 0.78 | Has been taking vitamin-B 
K. s lt 1s a) 16(—) 1.76 (Liq. beriberol 20 e.c.) 
a7] Ps 125. 4 | He) 14(—)} 0.64 | since 15. IX 
= mm « 8(—) 16(—) 0.46 Decrease of poison evident 
10 }14.X |15(+))16(— )| 0.88 | Mother, beriberi; has been 
K. I. | Dyspepsia 19. , |16(—)|16(—)| 1.24 taking vitamin-B for 10 days 
25 }24. , |16(—)|16(—)| 1.10 | No inclination of decrease of 
| poison 
ll 15. I 8(—)/14 —)| 0 | Has been taking vitamin-B 
a . 14(—)}14(—)} 0.32 | (Liq. beriberol 20 c.c.) 
- T. A. | Dys 4 aos } 7 
Tan | Dystrophy joe. > |ig—)j1(—)} 0 | for days 
fe 25. , 11(—)|16(—)| 0 Inclination of decrease of 
} | poison 
‘ , 15. I 5(—)|16(—) 0.32 Has been taking vitamin-B 
1S | Raine (Liq. paranutrin 20 c.c.) 
T.M.| pharyngi- | 20. , 16(—)| 16(—)| 0 ie ca es aan 
36 | tis = Pe het nag 
‘ mm » 16(—)}16(—)} 0 Inclination of decrease of 
| poison 
13 10. I 12(—)} 15(—) 0 Has been taking vitamin-B 
M. A.| Bronchitis |14., | 8(—)|12(—)| 0.30 con ap 
97 for 7 days 
. mi. 16(—)} 16(—) 0 Inclination of decrease of 
| poison ? 
14 16. I |12(—)] 11(+) 0.36 Has been taking vitamin-B 
| | ; sn 9 \ 
K. ¥.| Bronchitis |20. , |16(—)|14(—)| 0.34 (1.49. porsnutrin 99 c2. 
30 | for 10 days 
P m .« 16(—)|14(—) 0.38 No decrease of poison 
aad . — Pays . 
1b 27. I 16(—)} 16(—) 0.76 Has been taking vitamin-B 
~ mm 5(+ )| 15(—) 1.10 (Liq. paranutrin 20 c.c.) 
hw \ 
en Atrophy a | #1 w—) 0.66 | since 27.1 
eo Th. 8(—)} 12(—) 0.36 | Decrease of poison evident 
! 
16 28. I |16( — | 16(— 0.34 Has been taking vitamin-B 
I,M. Pneumonia 30. , 16(—)| 16(— 0.35 for many days 
23 a 16(—)| 16(—) 0.35 No decrease of poison 
17 1. II 6(+) 10/—) 0 Has been taking vitamin-B 
T. T. | Atrophy 4. * 1G —) 3 —) 0 ; for many days 
26 = 2a—) &— 0.35 
us 2—), 2- 0 Inclination of decrease of 
| poison ? 
18 12. II |15(—)|11(— \} 0 | Has been taking vitamin-B 
S.I. | Pneumonia | 16. , | 7(/—)| 6(—) 0.32 (Liq. oryzanin 20 c.c.) 
25 a j14(—) 2(— 0 Inclination of decrease of 
- 


poison ? 
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Table 1—( Continued). 














Case ,.| Mgrms. % 
7.” Arakawa’s d 
No. . : Date of A of methyl 
Diagnosis supe reaction avi 7" 
Name - exami- glyoxal- Remarks 
of infants : ——____———— * 
Age nation ,: like 
Right| Left 
(years) substance 
18. II 6 3’ — 0.32 Has been taking vitamin-B 
19 126. , 2+) 3 0 (Liq. oryzanin 20 c.c.) 
S. A.| Bronchitis | 28. , 1+ i+ 0 for 7 days 
26 | 1.00E | 1’)| 4% 0.35 
a 4‘—)| 16(—) 0 Inclination of decrease of 


| ° ¢ 
| | poison ? 


* “Oryzanin” is a vitamin-B preparation of Prof. U. Suzuki. 
+ “Paranutrin” is a vitamin-B preparation of Dr. S. Oseki. 
** «« Beriberol” is a vitamin-B preparation of Dr. S. Tsukie. 


Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


vw? # vrvrwwv vw 
1. 1(++) standsfor#+ #+ H+ H+ +4 25. 8 +) standsfor+ + ++ + 
2. 1(+) ” + ++ + + Ot 26. 9+ » + + + + 
3. =2(+4) . + + tt Ht HH 27. 10(+) * z£2+ + H 
4. 8(+) ” H dt 4th Hh ot 28. 11(+) ° z£2+ t+ + 
5. 4(+) + tH H + #4 29. 12/4 - k£eié + # 
6. 5(4+4) ‘ tHHHH 30. 13(4 ” £i<& vt + 
7 =1(+ - t+ Ht tt sl. 14 (+ s tet & + 
8. 2(+) = Pode 4h fe oe 32. 15(+4) ” zt£+22+ 
9 3(+) 7 ogee at a 33. 1 ” he + it 
10. 4/(+) i ab Oe 34. 2 ° 1 + 
11. 5(+) ‘ + + 4+ ++ 35. 3 » + + + 
12. 6(+) ‘ +H 44 +h 36. 4 ‘s b + + 
13. 7(+) s $ 4 7. 5(—) = = = + 
14. 8(+) ‘ H +h 38. 6 » + + + 
15. 9(+) ‘ - 39 7 » ttt + 
16. 10(+) ‘ 40. 8 ° z+i2+ 
17. 11(+) » - 41. 9 - + + 
18. 1(+) » ++ +H # # 42. 10 . +++ 
19. 2(+) ‘ + + +h 3. 11 ‘ ++ + 
20. 3(+) = + 4 44, 12 . +t + 
21. 4(+) “ + 45. 13 - + + 
22, 5(+) ‘ + 46. 14 o & & 
23. 6(+) . +b t 47. 15 * i 
24. 7(+) . + 48. 16 " -_—--—--— 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’'s reaction 
with the course (++) 1’ (++)2’ (4+)3’ (44)4’ (#+)5’. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 
(—)0’, (+)0’, (+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of 


the reaction in one minute is the most important. 
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TABLE 2. 
Decrease of methyl glyoxal-like substance in Group IT. 
Group of cases treated with vitamin-B and yakriton. 























Case , |Mgerms. % 
No. Diag , Date of Ara kaw wie methy] 
Name labnosis | exami- reaction glyoxal- Remarks 
Age of infants nation : like 
(years Right) Left substance 
26. XI | 16(—)\16(—) 118 | Has been taking vitamin-B 
1 oT « 16(— )|16(—) 0.84 | (Liq. oryzanin 20 c.c.) 
¥. 8. | Dyspepsia 30. - 16(—) /16(—)} 0.44 _ since 26. XT are 
30 . 4. XII | 16/—)/|16(—) 1.45 | Yakriton (1/2 unit) injected 
6& , |16/—)/16(—) 0.96 | every other day 
7. » |16(—)|16 | 1.10 | No decrease of poison 
° 23. XII} 4(—)/16(—)|] 1.54 Has been taking vitamin-B 
F. M Infantile 24. . 11i(+)| 6(—) 0.88 Yakriton (1/2) unit) injected 
_ beriberi 2%. . + 5( +) 0.32 every other day 
be a 2 5(+)| 7(+) 0.35 | Decrease of poison evident 
13. VIII) 16(—)| 16(—) 1.93 | Mother, beriberi ; has been 
14. , |16(—)) 16(—) 1.10 taking vitamin-B ( Liq. ory- 
a « 16(—)| 16(—) 0.97 | ganin 20 e.e.) sinee 14. VIII 
16. 11(+) 10(— 1.06 | Yakriton (1/2 unit) and oryza- 
3 B-avita- > a (+) 1(+) 0.88 nin fortior* (1.0 e.c.) 
M.H. minotie mu A(++)} 1(+)| 0.66 injected every other day 
30 dyspepsia |19. , (+)! 1(44)} 0.64 
‘* 1(Ht), (4b) 0.59 
a. « 1+ 1( +4 0.44 
22, , | My! 14e 0.45 
6. « I++), 1+) 0.32 Decrease of poison evident 
18. VIII/16—)'16—), 1.54 | Has been taking vitamin-B 
mm. « 16(— )| 16(—) 1.08 Liq. beriberol 20 c.c.) 
1 . « 14/—)/16,— 0.75 } since 19. VIII 
T. T. | Dyspepsia 21. 4 |11(—)/16(— 0.88 Yakriton (1/2 unit) injected 
30 92, . 16(—) 16(—) 0.55 every other day 
23. , |16(—)/16(— 0.44 | 
24. , |16(—))16(- 0.46 Decrease of poison evivent 
20. VIII 16(--)| 16(—) 1.32 Has been taking vitamin-Bb 
5 Dyspepsia " Liq. oryzanin 30 ¢.c.) 
= &. lues re. » 13 13(— 0.98 Yakriton (1/2 unit) injected 
25 congenita 27. , 16(—)| 16(— 1.25 every day 
29. , \|16(—)/ 1e— 1.08 Inclination of decrease of 
: poison 
| 1d. XI (15(—)/1K—)i 1.75 | Has been taking vitamin-B 
6 18. , |16(—) 14(— 1.54 Liq. a 20 ¢.c.) 
S. K. Atrophy : Beco: apt ee 
on ’ a. . be—lw— 0.88 Yakriton (1/2 unit) injected 
as 29, «. 16(—)| 16 0.45 every other day 
8. XIT|} 4(+)/11(+)] 0.56 Decrease of poison evident 
17. I ea) if) 0.32 Has been taking vitamin-B 
Liq. oryzanin 20 ¢.c.) 
mp i oh ~ a at) 7(— 0.44 _for 7 days mor 
me ronchitis Yakriton (1/2 unit) injected 
25 every other day 
8. <« | Wt) l(t 0.26 Almost no inclination of ° 


decrease of poison ? 


“ Oryzanin fortior” 1.0 c.c. contains 0.5 mg. of vitamin-B, crystal. 
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Kurosawa’ and Yoshino™). Again, in this group there was no 
case which showed an increase of the poison content. 

Group III or the Group of cases treated with yakriton. 

There were only 2 cases belonging to the group, and they showed 
a decrease of the poison. 


TABLE 3. 
Decrease of methyl glyoxal-like substance in Group III. 
Group of cases treated with yakriton alone. 

















Case | | eee Mgrins. % 
No. Di . | Date of |/*'**2W4S) of methyl 
- | lagnosis “ . | reaction x enka 
Name : exami- | glyoxal- Remarks 
of infants | ° |——__—_———_- - 
Age | nation Ri like 
Prien: oct |Right| Left |... 
(years) substance a 
a 5. XI | 14( 14(—) 0.62 Yakriton (1/2 unit) injected 
H. 0. Dispepsia | 9% , I(+)} 1/4) 0.72 | every other day 
27 | a « 1(+)} 1(44 0.36 | Decrease of poison 
14. I 1 15( —)}15(—) 1.45 | Yakriton (1/2 unit) injected 
2 17. . ji1e@—)|1e—) 1.10 daily 
H. Y.| Dystrophy | 19. , 16(— )| 16(—) 0.82 
24 | 21., |16(—)|/16(—) 0.88 
S. 14 )} 10(—) 0.66 Decrease of poison evident 


Group IV or the Group of cases subjected to no treatment. 
There were only 2 cases in this group, and no decrease of the 
poison content was seen in either case. 


TABLE 4. 
Decrease of methyl glyoxal-like substance in Group IV. 
Group of cases with no treatment. 








Case | drak _.9,| Mgrms. % 
ee ins .. | Date of |* rakawas of methyl 
N: Diagnosis : reaction ian : ’ 
Name . exami- glyoxal- Remarks 
ofinfants |. . - - : 
Age | nation Ri like 
a tight) Left |. 
years substance 
1 9. II 1i(+ 4(+) 0.44 
; nee 10. , |10(+)} 5(+ 0.42 
—— Dyspepsia 1. 104)| 24 0.37 
: a 4(4+)} 14 0.44 No decrease of poison 
| 9. III |12 6(—) 0 
2 a! «| \} 15(—)} 0.32 
K. N.| Pneumonia | 14. , 13.4) 13(4 0.36 
oF | 16. , «JIL(4)) Ba 0 
is. , /|11 6(- 0.34 | No decrease of poison 


13) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 260. 
14) K. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 319. 
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Comment. 


As was related above, the present investigation was a clinical 
experiment, so that the number of cases of each group was very dif- 
ferent. In Group [V—the control group—, there was no case of a 
large poison content, because we were unable to leave such a case 
untreated. 

The cases belonging to Group III— or those treated with yakriton 
alone—were scarce, because we did not want to treat cases with a large 
poison content without a simultaneous administration of vitamin-B 
(Cf. the paper of Kimura™). Though the course of treatment was 
very short in Case 2, yet the decrease must have been much more 
remarkable, if a vitamin-B preparation had been given to the mother 
at the same time, because in such a case yakriton will act to mobilize 
vitamin-B. 

Geiger and Rosenberg® reported that the methyl glyoxal 
found in urine of B-avitaminotic dogs disappeared rapidly on a con- 
tinued administration of vitamin-B preparations. My own result will 
show the same effect of vitamin-B. Only my experiment was a clinical 
one and these mothers were in a chronic B-avitaminotic state. Be- 
sides, their infants were almost all sick.* If really healthy mothers 
with healthy babies had been made acutely B-avitaminotic and then 
treated with B-vitamin, then the result might have been more drastic 
and caused a rapid and complete disappearance of the poison in all the 
cases. Only then the result might have been comparable with the 
result obtained by Geiger and Rosenberg.” 

In practice, we treat mothers with human milk negative to Ara- 
ka wa’s reaction with vitamin-B medication. If the reaction remains 
unimproved for a certain length of time, then yakriton injection is 
begun besides vitamin administration. In sucha case yakriton is used 
to mobilize or fortify the effect of vitamin-B. Therefore the result of 
the cases belonging to Group II will be understood to mean the result 
of vitamin-B administration. And even the cases treated with 
yakriton alone can be understood to have been treated with vitamin-B 
too, if the work of Ishii,” Kurosawa™ and Yoshino™ is taken 
into consideration. 


* Cf. the paper: A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 
29, 384. 
15) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
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Summary. 


Apparently healthy mothers with milk negative to Arakawa’s 
reaction with a more or less remarkable content of the methyl glyoxal- 
like substance in their urine, were treated with vitamin-B admini- 
stration or with yakriton to intensify the effect of vitamin-B. They 
showed a decrease of the substance after a more or less long course of 
treatment. Arakawa’s reaction showed an improvement in most 
cases. Those apparently “healthy” mothers were thus really in a 
state of avitaminosis-B. 


Conclusions. 


The methyl glyoxal-like substance in urine of “ healthy ” mothers 
negative to Arakawa’s reaction decreased or disappeared on an ad- 
ministration of vitamin-B. 

It was thus indirectly shown that these apparently “healthy” 
mothers were already in a state of B-avitaminosis. 














A Further Note on the Depressoric Action 
of the Rabbit Blood. 



































By 


Keizo Fuzii. 
(He IE Ae =) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


In the experiments reported previously,” an intravenous injection 
of a small quantity of freshly defibrinated blood of rabbits into a cat 
under urethane narcosis often resulted in an immediate, though rather 
small fall followed by a quick recovery of various degrees, but was soon 
succeeded by a second, profound fall, associated usually with cardiac 
inhibition. 

By changing experimental conditions in certain ways we have 
studied these two drops occurring in succession, and observations will 
be presented in the following paragraphs. 

Long after closing the present experiments, we found quite the same fea- 
tures demonstrated by Dixon” about forty years ago in the blood pressure and 
the respiration in cats on giving orchitic extracts. The interval between the 
fall,‘A” and that “B” varies from 30 to 50 seconds; this also well coincides with 
the present data. Similar variations were also noted by Vincent andSheen,’ 
also long ago, in a dog on intravenously injecting saline decoction of organs 
such as the brain. 

The left carotid artery in a cat, anaesthetized with 1 grm. urethane 
per kilo body weight, was connected to a mercury manometer. No 
food was given for 24 hours before the experiment. 

Blood was taken from the ear vein of a rabbit, denervated previ- 
ously. It is taken into a syringe either immediately from the ear vein 
or after defibrination in an amount of 0.1-0.5c.c., filled with the Tyrode 
to 1.0 c.c. and injected into the jugular vein just in 10 seconds, followed 





1) Fuzii, Tohoku J. of Exp. Med., 1939, 35, 264. 
2) Dixon, J. of Physiol., 19(00)—01, 26, 244. 
3) Vincent and Sheen, Ibid., 1903, 29, 242. 
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soon by injecting 1.0 c.c. Tyrode. The whole manipulation consum- 
ed 15 seconds or less. No blood 3 hours after defibrination was 
used. 

During the injection the arterial 
pressure starts to fall, but usually 
not to any great extent, and the 
pulse rate remains almost unalter- 
ed, while the respiration is often 
accelerated. A few seconds after 
the end of the injection the pressure 
shows some recovery, sometimes al- 
most complete, at other times only 
an inclination, and about forty to 
fifty seconds after the end of the in- 
jection the pressure tends again to 
fall, sometimes in a considerable 
amount, accompanied occasionally 
by slowing of the pulse rate. The 
pressure recovers its initial level in 
a minute or later according to the 
magnitude of fall; the pulse rate 
recovers sooner. ‘There were some 


.-blood pressure by means 


The upper curve.... 
-that with the Hiirthle’s manometer; the third...... 


gnal 0.5 ¢.c. freshly defibrinated rabbit blood+-0.5 e.e. 
.time in seconds. 


2 
-ases where the pressure fall was ex- 3 z 
cessive which resulted in the death = : 2 2 
of the animals eventually. The re- : - 2 
spiration is accelerated, especially 3 S25 
so in the recovery period of the pres- ¢ $ ® 
sure. The whole figure coversusu- = = = eH 
ally about 2-3 minutes or longer. a § = 
The same figures occur in the oF = g 
blood pressure in rats and guinea- § z 3 
pigs, both urethanized by subcutane-  .; 2 & 
ous application, on injecting the - e 
freshly defibrinated rabbit blood. = & 
No considerably slow pulse was 8 é 
manifested here, contrary to the cat 3 3 
experiment. 
Freshly defibrinated blood of % 
= 


dogs does not act to bring about the 
blood pressure fall of such a figure 
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if applied intravenously in similar doses in cats, rats, or guinea-pigs 
under urethane. 

The red blood corpuscies were taken from the rabbit ear vein 
blood, defibrinated, by centrifugalization, washed three times with the 
Tyrode, and applied intravenously into a rabbit. The outcome is 
shown in Fig. 3, a and in that on the left side of Fig. 3,c. The fall 
“A” was absent there, while the fall “‘B” became manifest as with the 
defibrinated blood of rabbits. 

The serum alone acts to occasion the “ A” fall only. (Fig. 3, b) 

Finally the defibrinated blood of rabbits was haemolyzed by add- 
ing the same volume of distilled water, then after adding that volume 
of double Tyrode, it was applied into a vein of the cat, urethanized. 
The blood pressure falls profoundly, but it corresponds to fall “A” in 
the time relation. (Fig. 3, c the right tracing) 

From all the data above shown, it might be supposed that the 
second, profound fall “ B” of pressure is due to the haemolysis of rabbit 
blood.in the general circulation of cats, rats, etc. The first fall “ A” is 
due to the serum; chiefly at least; that is, if the defibrinated blood is 

















Fig. 3, a...0.5 c.c. rabbit 
red corpuscles+-0.5 ¢.c. 
Tyrode (urethanized cat, 
2, 3.5 kilos); 3, b...0.2 
e.c, rabbit serum+0.8 c.c. 
Tyrode (urethanized cat, 
2,2.9 kilos); 3, c...0.2 ee. 
rabbit red corpuscles + 0.8 
c.c. Tyrode; and 0.2 c.c. 
corpuscles+ 0.4 ¢.c. water, 
then+ 0.4 c.c. double thick- 
ened Tyrode (urethanized 
cat, 9, 2.0 kilos’. 
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already vitiated with some haemolysis, the latter fact must be also 
taken into account for causing the fall “ A”. 

In some cats under urethane, the suprarenal glands were removed, 
the splanchnic nerves or the vagi cut, or atropine was given (0.5 c.c. 
of 0.19% atropine sulphate); all these procedures did not effect the 
occurrence of the double falls “A” and “B” of pressure. However, 
they made their appearance only slowly and in some reduction in 
magnitude.—A meteriolation of the general conditions of animals, as 
the consequence of the foregoing operation is to be accounted for by 
the slowness and smallness in the vascular responses. It is scarcely 
necessary to say that the bradycardia did not occur after the double 
vagotomy or atropine: A slight tachycardia was sometimes observ- 
able there. The present outcomes with rabbit blood in the vagotomized 
or atropinized cat differ from those with testes extract of Dixon.” 

Removal of the spleen effected the pressure events just as the fore- 
going manipulations, and in addition to it of ligating the liver artery 
and the portal vein acted to reduce further the responses in their 
rapidity and magnitude. 

Finally, it may be added that blood of rabbits, deprived of both 
suprarenal capsules some weeks in advance, has quite the same qualities 
as the normal in respect to its vasodepressive action when given to a 
cat. 


SuMMARY. 


When freshly defibrinated blood of a rabbit is introduced intra- 
venously into a cat, rat, or guinea-pig, under urethane, there occurs in 
the arterial blood pressure two successive falls, the first rather short, 
usually a relatively small fall, and the second prolonged, usually re- 
latively considerable which starts about forty to fifty seconds after the 
injection and is accompanied sometimes by bradycardia. 

The red cel] of rabbit, intravenously injected, causes the second of 
the same events, and if it be haemolyzed, it causes also a profound fall 
of pressure, but in the time relation coincides with the first fall. The 
blood serum evokes only the first fall in the pressure. 

Thus, the second, profound fall of pressure is probably due to 
haemolysis of the rabbit blood in the blood circulation system of cat. 

Interference with the suprarenals, splanchnic nerves, vagi, spleen, 
spleen with the liver arteries and portal vein, or atropine do not affect 
the appearance of both the falls of pressure. 











Uber die Beziehungen zwischen der minimalen Amplituden- und 
Stillstanddosis der Digitalisblatter und ihrer 
Aufbewahrungsdauer.* 


Von 
Hiraku Takahashi, Sigetuna Nakaya, 
(eo ffl (4 Be i #4) 
Tomio Takahasi und Yosio Kato. 
(a #5 BT HE) (Am i BE Mk) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Tokita” fand bei Versuchen mit verschiedenen Sorten von Digi- 
talisblittern und ihren pharmazeutischen Priparaten, dass das Ver- 
hiltnis zwischen ihrer minimalen stillstanderzeugenden (Stillstanddo- 
sis) und ihrer minimalen amplitudenvergréssernden dosis (A mplituden- 
dosis) je nach den einzelnen Sorten und Priiparaten recht verschieden 
ist, indem er die erstere Dosis mit Hilfe der Focke schen Froschme- 
thode, der Vierstundenfroschmethode, der Intravendsinjektionsmethode 
ain Frosch und der Hatcher-Magnus schen Katzenmethode, und 
die letztere Dosis mittels der Durchstrémungsmethode des Frosch- und 
Meerschweinchenherzens, oder die beiden Dosen beim Kaninchenher- 
zen in situ bestimmte. Dasselbe Verhalten zwischen den beiden Dosen 
konnten wir? durch die Versuche mit Digitalisbliittern und ihren Prii- 
paraten erzielen, bei denen die beiden Dosen an ein und demselben 
Frosch- sowie Kaninchenherzen in situ ermittelt wurden, obgleich die 
Ermittelung der minimalen Amplitudendosis beim Kaninchenherzen 
wegen der grossen individuellen Differenz in seiner Empfindlichkeit 
sehr schwierig zu sein schien. Es ist bekannt, dass der Fockesche 
Valor von Digitalisbliittern, der zu der minimalen Stillstanddosis der- 
selben bei Friéschen gerade im umgekehrten Verhiiltnis steht, mit der 


* Die vorliegende Untersuchung wurde zum Teil in der 11. und 12. Versammlung 
der Japanischen Pharmakologischen Gesellschaft mitgeteilt. 

1) Tokita, Tokyo Igk. Z., 1934, 48, 1093; dito, 1937, 51, Anhang 86. 

2) Takahashi u.a., Tohoku Journ. of Exp. Med., 1936, 29, 513; dito, 1936, 30, 85. 
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Zeit der Aufbewahrung abnimmt, wenn die Geschwindigkeit der Ab- 
nahme auch je nach der Aufbewahrungsweise sehr verschieden ist. 
Welche Veriinderungen die minimale Amplitudendosis dabei erfiihrt, 
ist nun eine interessante Frage. Tamura, Kobayashi und Tokita® 
konstatierten, dass die minimale Dosis der Digitalisblitter, die bei 
Kaninchen eine Herzamplitudenvergrésserung und eine Blutdruckstei- 
gerung herbeizufiihren vermochte, bei der Aufbewahrung nach dem 
jetzigen Japanischen Arzneibuch nach Ablauf eines Jahres erheblich 
zunahm, wiihrend die minimale Lethaldosis derselben, die nach dem 
Hatcher-Magnus schen Verfahren bestimmt wurde, dabei keine 
bedeutende Zunahme erfuhr. Somit ist es wahrscheinlich, dass die 
amplitudenvergriéssernde Wirkung der Digitalisblitter wie die still- 
standerzeugende mit der Zeit eine Verminderung erleidet, und zwar 
erstere schneller als die letztere. Es scheint wiinschenswert zu ent- 
scheiden, ob dasselbe Ergebnis auch bei der Ermittelung der beiden 
Dosen am Herzen ein und desselben Tier erhalten wird. Da aber die 
Ermittelung der minimalen Amplitudendosis bei Verwendung des Ka- 
ninchen- und Katzenherzens, besonders des letzteren, in situ iiusserst 
schwierig ist, wie wir schon erérterten, so stellten wir in der vorliegen- 
den Untersuchung unsere Experimente am Froschherzen in situ an, das 
sich zu diesem Zwecke als ein weit besseres Versuchsobjekt als die 
gennanten Warmbliiterherzen erwies. 


Von 3 mit pulverisierten Digitalisblittern gefiillten Flaschen, die 
von ein und demselben Arzneihiindler stammten, wurde je eine jedes 
Jahr am Anfang September geiffnet, um aus einem Teil des Inhaltes 
gleich nach dem Offnen und aus dem anderen Teil nach 1- und 2- jiihri- 
ger Aufbewahrung in einer unbedeckten Schale nach der Angabe des 
jetzigen Japanischen Arzneibuches Fliissigkeiten fiir die Fockesche 
Wertbestimmung herzustellen. Sie wurden, nachdem ihr Valor be- 
stimmt worden war, mit Ringerlésung verdiinnt, um Fliissigkeiten her- 
zustellen, deren Valor '/,, betrug. Die minimale Amplituden- und die 
minimale Stillstanddosis wurden nach der friiher von uns beschriebenen 
Methode etwa in der folgenden Weise bestimmt: jede Fliissigkeit wurde 
in eine Biirette mit feiner Gradeinteilung gefiillt und in die Bauchvene 
eines curarisierten Frosches, dessen Ventrikelkontraktionen mittels 
eines Hebels registriert wurden, zuerst in einer Geschwindigkeit von 
0,01 ccm pro 5 Minuten so lange eingefiihrt, bis eine gerade bemerk- 
bare Vergrésserung der Ventrikelkontraktionen eintrat, und dann mit 


3) Tamura u. a., Proc. of Japan. Pharmacol. Soc., 11. Annual Meeting, 1937, 42. 
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einer solchen von derselben Menge pro 1 Minute so lange, bis der Ven- 
trikelstillstand eben erfolgte. Von der Menge der Fliissigkeit, die die 
Amplitudenvergrésserung bzw. den Ventrikelstillstand herbeizufiih- 
ren vermochte, wurde eine Gewichtsmenge der Droge pro 10 g Kér- 
pergewicht umgerechnet und als die minimale Amplituden- bzw. mini- 
male Stillstanddosis bezeichnet. Mit jeder zu priifenden Fliissigkeit 
wurden 8 Versuche angestellt, deren Ergebnis aber im durchschnitt- 
lichen Wert wiedergegeben wird. 

Derselbe Versuch wurde mit 3 Priiparaten von 3 verschiedenen 
Arzneihiindlern angestellt, aber immer mit dem wesentlich gleichen 
Resultat. Infolgedessen wird hier nur dasjenige Versuchsresultat, das 
sich auf das Priiparat von einem Hiindler bezieht, in der nachstehenden 
Tabelle zusammen angefiihrt. 


Der Fockesche Valor, die minimale Amplituden- und die minimale 
Stillstanddosis der Digitalisblitter von einem Hindler, deren 
angebliche Valor 6 betriigt, im Laufe von 2 Jahren. 





Fockescher Valor | &@ ™mimale Am-— die minimale Still- 








32 plitudendosis (mg) standdosis (mg) 
Aufbewahrung | 7 = : em ; : a : . 
in a2)|)s52 E & S = | & & oe & & 
me>i|se| 8] 8 188/34) 8182) 8 | & 
Aa! & a Aa | ® = agsiwminz 
| 1935 || 5,0 | .5,7 | 4,4 | 0,020 | 0,0: 0,02: 3} 0 0,017 | 0,593) 0,748| 0,450 
ee SSE Pee = — | e 
Flasche | 1936 | 3,2 | 3,7 | 2,6 0,019 | 0, snd 0,016 | 1,502 | 1,581 | 1,443 
Schale Se 3,0 | 36 | 25 | —" 0,032 | 0,018 |) 1,645} 1,743] 1,569 
} | | 
a ae = ! : 
Flasche | 1937 “25 3,0 | 2,0 0,018 | 0 022 | 0,015 || 1,799 | 1,950) 1,647 
Schale | » 2,4 2,9 2,0 0,019 | 0, 020) 0,017 | 1,862) 1,933) 1,819 


Die Tabelle zeigt, dass der Fockesche Valor des gepriiften Prii- 
parates bei der Aufbewahrung sowohl in der Flasche als auch in der 
Schale nach einem Jahre auf etwa das °/,, und nach 2 Jahren auf etwa 
°/9 des urspriinglichen abnimmt, was bedeutet, dass das gegenwiirtig 
von den meisten Arzneihiindlern ausgeiibte Aufbewahrungsverfahren 
der Digitalisblitter ungeniigend ist, um den Valor 1 Jahr lang ohne 
eine grosse Abnahme zu erhalten. Die minimale Stillstanddosis ist bei 
den beiden Fiillen nach einem Jahre etwa 3 mal so gross wie die an- 
fiingliche und nach zwei Jahren noch etwas dariiber, wie es aus der 
Veriinderung des Fockeschen Valors leicht erwartet werden kann. 
Die minimale Amplitudendosis zeigt bei den beiden Fiillen nach zwei 














H. Takahashi, S. Nakaya, T. Takahasi u. Y. Kato 





392 







































Jahren gar keine Zunahme, sondern sogar eine Abnahme, wenn sie 
auch nur sehr klein ist. 

Dieses Resultat ist gerade entgegengesetzt dem von Tamura, 
Kobayashi und Tokita, diese fanden niimlich, dass bei ein-jiihriger 
Aufbewahrung der Digitalisblitter nach der Angabe des jetzigen Arz- 
neibuches ihre minimale A mplitudendosis erheblich zunimmt, wiihrend 
ihre minimale Stillstanddosis keine bedeutende Veriinderung zeigt. 
Ob dieser Unterschied auf den der Verwertungsmethode, der Digitalis- 
blitter oder der Aufbewahrung beruht, bleibt vorliiufig ganz unklar. 
Jedenfalls stimmen die beiden Resultate so weit tiberein, dass die beiden 
Dosen nicht im gleichen Verhiiltnis eine Veriinderung erleiden. Diese 
Tatsache deutet darauf hin, dass bei den Digitalisblittern die ampli- 
tudenvergrissernde und die stillstanderzeugende Wirkung nicht iden- 
tisch sind. Die erstere Wirkung riihrt wie die letztere sicherlich von 
irgendeiner organischen Substanz der Bliitter her, denn der Aschen- 
bestandteil derselben liess bei Versuchen an Froschherzen keine solche 
Wirkung erkennen. 





Somit muss man die Frage stellen, welche der beiden Wirkungen 
fiir den therapeutischen Zweck der Droge wesentlich ist. Wenn man 
aber die bisherigen klinischen Erfahrungen in Betracht zieht, dass 
niimlich die Digitalisblitter bei schlechter Aufbewahrung im Verlauf 
eines Jahres ihre therapeutische Wirksamkeit zum grissten Teile ver- 
lieren, so muss man ohne weiters-annehmen, dass fiir die therapeutische 
Wirksamkeit der Droge nicht die amplitudenvergriéssernde, sondern 
die stillstanderzeugende Wirkung massgebend ist. Diese Annahme 
scheint sich aber nicht mit der neulich veréffentlichten Angabe von 
Itakura und Nakada® zu vertragen, dass die Digitalisblitter mit 
einem Valor von etwa 2,0 therapeutisch ebenso wirksam wie die mit 
einem Valor von 4—6 waren, trotzdem jene diesen in der schiidlichen 
Wirkung sehr weit nachstanden. Somit stésst man auf grosse Sch- 
wierigkeiten zu entscheiden, welche von den beiden Wirkungen der 
Droge fiir ihre therapeutische Anwendung notwendig ist. Die genaue 
Bestimmung der Amplituden- und der Stillstanddosis der Digitalis- 
blitter, besonders der ersteren, ist bei Verwendung von Fréschen und 
besonders Kaninchen und Katzen eine sehr schwierige Sache. So kann 
man leicht vermuten, dass es bei Menschen, insbesondere bei Herzkran- 
ken, deren Krankheitszustand individuell sehr verschieden sein kann, 








4) Itakura u. Nakada, Tokyo Igk. Z., 1936, 50, 1726. 
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iiusserst sch wierig sein muss, die genannten Dosen richtig zu ermitteln. 
Dies kénnte vielleicht die Ursache der geschilderten Verwirrung sein. 
Da die Entscheidung dieser Frage nicht nur wissenschaftlich interes- 
sant ist, sondern auch zur Wertbestimmung der Digitalisbliitter viel 
beitragen kann, so ist es wiinschenswert, noch weiter vorsichtige phar- 
makologische und klinische Untersuchungen tiber diese Frage anzu- 
stellen. 








Studien iiber die Veranderungen der Eiweisskérper und des 
kolloid-osmotischen Drucks des zu- und 
abstrémenden Blutes der Niere. 


II. Versuch mit Aderlass und Bluttransfusion. 


Von 


Kuranosuke Shida. 
(i FA HK 3 Wy) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Uber die Frage, in welcher Weise sich die Regeneration des durch 
grossen Blutverlust verlorenen Bluteiweisses vollzieht, liegen zahl- 
reiche Untersuchungen vor. Nach Githens,” Morawitz,” Ina- 
gaki,?»Gutzeit,“Gottschalku.Nonnenbruch,» Ozawa,®Oku- 
tani,” Fishberg,® Motai,® Henriques u. Klausen,! Cuvelier 
u. Patoir,’’ Takeshita,” u. a. ist der Verlauf der Wiederherstellung 
des Bluteiweisses nach Aderliissen zeitlich verschieden. Aus der Tat- 
sache, dass im Anfangsstadium die Abnahme des Globulins stark, hin- 
gegen die des Albumins iiusserst geringfiigig ist, wiihrend im Spiit- 
stadium relative Zunahme des Globulins und relative Abnahme des 
Albumins auftreten, haben oben genannte Autoren Schluss gezogen, 
dass der Wiederersatz des Albumins ziemlich schnell erfolge, aber von 
kurzer Dauer sei, wohingegen die Wiederherstellung des Globulins 


1) Githens, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1904, 5, 515. 

2) Morawitz, Ibid., 1906, 7, 153. 

3) Inagaki, Ztschr. f. Biol., 1907, 49, 75. 

4) Gutzeit, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 143, 238. 

5) Gottschalku. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., 1923, 96, 


6) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 591. 
) Okutani, Mitteil. med. Fak. Kais. Univ. Tokyo, 1926, 34, 159. 
8) Fishberg, Biochem. Ztschr., 1928, 195, 20. 

9) Motai, Aichi Ikadaigaku Zassi, 1930, 37, 1158. 

10) Henriques u. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 

11) Cuvelieru. Patoir, C. r. Soc. Biol., 1932, 111, 16. 

Takeshita, Kyoto Furitu Ikadaigaku Zassi, 1934, 12, 534, 
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langsam einsetze und langer andauern kénne. Aber iiber den Mecha- 
nismus betreffenden Vorgangs ist von verschiedenen Seiten vage An- 
sicht vorgefiihrt, dass es dabei um die Einstrémung des Gewebseiweis- 
ses in die Blutbahn handelt. Neuerdings hat Yasuda’ durch einge- 
hende Untersuchungen in dieser Richtung den Nachweis erbracht, dass 
die Leber hier eine grosse Rolle spielt. Er hat das Bluteiweiss in drei 
der Leber zu- und davon abfiihrenden Gefiissen (V. portae, V. hepatica 
und A. carotis) sowie dessen kolloid-osmotischen Druck (k. 0. D.) unter 
verschiedenen Bedingungen untersucht und fand, dass nach Aderliissen 
die Leber unverkennbar eine osmoregulierende Funktion leistet, indem 
sie kleinmolekulire Eiweissteilchen an das Blut abgibt. Kommt eine 
derartige Funktion auch der Niere zu? 

Zuerst Pein, dann Hibler, Giinther,Scheiner, Wagner u. 
Woérner™ haben an Hunden Salzliésungen von verschieden starken 
Konzentrationen, um den k. o. D. des Blutes zu erniedrigen, intravenis 
injiziert und den k. o. D. des Nierenvenenblutes und des Arterienblutes 
vergleichend ermittelt, wobei sie stets hhere Werte im erstgenannten 
Blut nachgewiesen haben. Auf Grund dieser Feststellung haben sie 
darauf hingewiesen, dass die Niere sicherlich als ein Osmoregulator 
wirke. Wenn dem so ist, ist sehr interessant und praktisch bedeutungs- 
voll die Frage, welche Rolle die Niere im Falle, wo man durch Aderlass 
direkt den Verlust von grossen Mengen Bluteiweiss herbeigefiihrt hat, 
fiir die Wiederherstellung des Bluteiweisses spielt. 

Des weiteren ist die Frage bis dahin noch nicht villig aufgekliirt, 
welchen Anteil die Niere dann an der Korrektion des veriinderten Blut- 
eiweissbildes nimmt, wenn man durch ein dem Aderlass ganz entgegen- 
gesetztes Verfahren, niimlich durch die Vornahme der Bluttransfusion 
zeitweise Vermehrung des Bluteiweisses hervorgerufen hat. 

Ziemlich gross ist die Zahl der Arbeiten, die sich mit Veriinderungen des 
Rest-N im Blut oder der N-Ausscheidung im Harn beschiftigten und so das 
Schicksal des in die Blutbahn eingefiihrten Bluteiweisses zu verfolgen versuch- 
ten. Panum” und Lommel!” haben nach Bluttransfusion jedwede Vermeh- 
rung der N-Ausscheidung im Harn vermisst, Nakanishi™ konnte fast keine 
Veriinderung des Rest-N im Blut nachweisen. Gestiitzt auf diese Ergebnisse 
iiusserten sie sich, dass gespendetes Blut iiberhaupt als solches unzersetzt gespei- 


13) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 437. 
14) Pein, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1932, 82, 387. 
15) Habler, Ginther, Scheiner, Wagneru. Worner, Ibid., 1934, 94, 596, 
16) Panum, Virchow’s Arch., 1861, 27, 240. 

17) Lommel, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1908, 58, 50. 

18) Nakanishi, Aichi Ikadaigaku Zassi, 1932, 39, 1685. 
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chert sein miisse. Andere Autoren, wie H dri,” Opitz,” Weicksel,” Opitz 
u. Klinkl,” Sachsu. Widrich™ u. a. haben aber nach Bluttransfusion mehr 
oder weniger vermehrte N-Ausscheidung im Harn und zugleich auch eine Ver- 
mehrung des Rest-N im Blut bemerkt; aus diesem Ergebnis haben sie Schluss 
gezogen, dass von aussen zugefiihrtes Blut zum mindesten zum Teil zersetzt und 
von dem Kérper ausgeschieden werden diirfte. Andererseits haben aberSachs 
u. Widrich,” Nakanishi,”™ Ito” u. a. Fille, die nach Bluttransfusion eine 
gesteigerte Diurese aufwiesen, gesehen; Terashi” hat in Tierversuch bei Blut- 
transfusion geringgradige Albuminurie bemerkt. Des weiteren sollen Tera- 
shi®*) sowie De Gowin” klinisch und experimentell erwiesen haben, dass bei 
bestehender Niereninsuffizienz die Bluttransfusion zu immer stiirkerer Schiidi- 
gung der Niere fiihrt. 

Immerhin ist zu erwarten, dass die Bluttransfusion auf das Funk- 
tionsbild der Niere irgendwelche Einfliisse, direkt oder indirekt, ausiibt, 
oder in anderem Sinne die Niere auf das durch Bluttransfusion rasch 
vermehrte Bluteiweiss und seine Zellfallsprodukte irgend wie regulato- 
rische Aktion leistet, und dass folglich im Verhiltnis zwischen den 
chemischen Bestandteilen des der Niere zu- und des davon abstrimen- 
den Blutes vonder Norm mehr order weniger abweichende Unterschiede 
vorkommen. Durch Erkenntnis dieses Verhiiltnisses in den chemi- 
schen Bestandteilen zwischen Nierenvenen- und Arterienblut kann 
man sich also ein Urteil iiber die nach Bluttransfusion stattfindende 
Veriinderung im Funktionszustand der Niere bilden. 

In vorliegender Mitteilung wurde dariiber untersucht, ob und inwie- 
weit in dem von der Niere abfliessenden Venenblut die Hiimoglobinkon- 
zentration, Eiweissmenge, der k.o. D., Gesamt-N, Rest-N, die Albumin- 
und Globulinfraktion und NaCl durch Aderlass bzw. Bluttransfusion 
veriindert werden und ferner welche Veriinderung im Verhiiltnis in 
obengenannten Blutbestandteilen zwischen venésem und arteriellem 
Blut auftreten. 


1. Aderlass. 
/ . . . 
Zum Aderlass wurde diejenige Blutmenge, welche 202 der von 
Plesch?” berechneten zirkulierenden Blutmenge (d. h. 4/,, Kérper- 





19) Hari, Biochem. Ztschr., 1911, 34, 111. 

20) Opitz, Dtsch. med. Wschr., 1923, 120. 

21) Weicksel, Ztschr. f. klin. Med., 1924, 100, 802. 

22) Opitzu. Klinkl, Biochem. Ztschr., 1924, 149, 294. 
23) Sachsu. Widrich, Wien. klin. Wschr., 1925, 1281. 
24) Ito, Folia Pharmac. Japon., 1936, 22, 111. 

25) Terashi, Igaku Kenkyu, 1931, 5, 823. 

26) DeGowin, Ann. intern. Med., 1938, 11, 1777. 

27) Plesch, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1909, 6, 380. 
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gewicht) entsprach, also 10 ccm Blut pro kg Kérpergewicht entnom- 
men. Nach derselben Methode, wie in der I. Mitteilung®® geschildert 
wurde, wurden aus A. carotis und aus V. renalis Blutproben von je 1,5 
ccm entnommen, ungefiihr eine Stunde spiiter wurde der Aderlass in 
oben erwihnten Mengenverhiiltnis ausgefiihrt und nach 10 Minuten 
wurde wiederum aus obigen 2 Gefiissen je 5 ccm Blut als zweite Blut- 
proben entnommen, und an diesen Blutproben wurden die Bestimmun- 
gen erforderlicher Daten vorgenommen. An 5 Kaninchen gewonnene 
Resultate sind in Tab. 1 zusammenfassend wiedergegeben. 

Im tibrigen wurden an ersten Blutproben nur die Bestimmungen 
von Eiweiss und k. o. D., nicht aber die der Eiweissfraktionen aus- 
gefiihrt. Es wurden die Werte der Eiweissfraktionen, die an zweiten 
Blutproben ermittelt wurden, mit entsprechenden, an normalen Kanin- 
chen gewonnen Werten verglichen. 

Zu quantitativen Bestimmungen der Eiweissfraktionen sind fiir 
Arterien- und Venenblut zum mindesten insgesamt 10 ccm Blut er- 
forderlich. Da aber irgendwelche ungiinstige Einfliisse einer derarti- 
gen Blutentnahme an sich zu befiirchten waren, wurden die Bestim- 
mungen der Eiweissfraktionen an ersten Blutproben unterlassen, damit 
die erste Blutentnahme auf das Mindestmass eingeschriinkt werden 
konnte. Diese Ersparung des Blutquantums bei ersten Blutentnahme 
mag wohl zugebilligt werden, denn, wenn man vorher die Bestimmun- 
gen von Eiweiss und k. 0. D. ausgefiihrt hat, kann man darausden Druck 
pro % berechnen und somit auch das Albumin-Globulin-Verhiiltnis 
schitzungsweise beurteilen. 

Ein Vergleich der Daten in zweiten Blutproben mit denselben in 
ersten Blutproben ergibt folgendes: Himoglobingehalt wurde nach 
Aderlass sowohl im Arterienblut wie auch im Nierenvenenblut be- 
triichtlich vermindert gefunden, indem er im ersteren um durchschnitt- 
lich 14,29 (9,2-18,822), im letzteren im Mittel um 13,297 (9,0-17,9.92 
abnahm. Die Differenz in der Abnahme zwischen beiden Blutarten 
war also geringfiigig. Was das Verhalten der Blutkonzentration nach 
Nierenpassage in ersten und zweiten Blutproben anbelangt, war die 
Blutkonzentration in ersten Blutproben in 2 von 5 Fiillen (Versuch 3 
u. 5) nur einigermassen erhéht, in zweiten Blutproben nach Aderlass 
wurde sie aber in allen Fiillen mehr order weniger erhéht gefunden, 
diese prozentische Erhéhung betrug im Mittel 1,5 (1,0-2,1). 

Serumeiweiss erfuhr in iihnlicher Weise wie das Hiimoglobin nach 





28) Shida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 35, 304. 
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Tabelle 1. 























2 R aon Haimoglobin Serumeiweiss 
eects a3 —-—-——_—_- = —— 
SEES & .o A V 4 A V 
n ‘ola et -c . " x } - 
Seie&-| 3 Diff. | Diff. |<) Diff Dif 
> oe 2. " iff. | ., iff. |< ‘ iff. | ; iff. 

— - ad = — - 

1 1,77 Vor 15,08 15,08 + 0} 5,99 5,92 | 

3 Nach | 12,24|—18,8| 12,38 /—17,9 +1,1| 5,22 |—12,8| 5,29 |-10,6 

2 | 200! Vor | 15,92! 15,92 + 0| 6,47 6,3 

3 Nach | 13,36|—16,1| 13,64|—14,3) +2,1| 5,62 |-13,1| 5,79 |— 8,7 

| | | | | 

3 | 208; Vor | 15,96|-° ° |,15,47 | +0,7| 6,49 | | 6,34 

e | Nach | 13,9@\— 9,2/'14,08|— 9,0) +1,0/ 5,72 |—11,9) 5,86 |— 7.6 

| | | | 

4 | 235| Vor 15,08 15,08, | + 0| 6,36 | | 6,14 

2 Nach | 12,80/—15,1| 13,00/—13,8| +1,6| 5,60 |—11,9| 5,76 |— 6,2 
ek ek | | } } | | a 

5 1,80| Vor | 14,52) 14,66 | | +1,0| 6,80 | 6,21 

3 Nach | 12,83 |—11,6/ 13,08/—10,8| +1,9| 5,58 |—11,4| 5,66 |— 9,8 

} | | | | 
Vor | 15,19 | 15,24 


+0,3| 6,30 | | 6,19 | 
| +1,5| 5,55 |—12,2/ 5,67 |— 84 


Durehschnitt) Nach | 13,03|—14,2| 13,24 |—13,2 


A: Arterienblut 
V: Nierenvenenblut 


Aderlass erhebliche Abnahme, welche einen deutlichen Unterschied 
zwischen Arterienblut und Venenblut zeigte. Wiihrend sie sich niim- 
lich im Arterienblut im Durchschnitt auf 12,297 (11,4-13,12%) belief, 
erwies sie sich im Venenblut mit durchschnittlich 8,497 (6,2-10,62%2) 
als deutlich kleiner. Also, was den Unterschied zwischen Arterien- 
und Nierenvenenblut anbelangt, ist Eiweissgehalt im Nierenvenenblut 
in der ersten Blutprobe stets ein wenig (im Mittel um 2,19) geringer, 
wiihrend er hingegen nach Aderlass mehr oder weniger Zuwuchs, der 
im Mittel 2,2 2% (1,3-3,092) betriigt, aufweist. Was die Veriinderungen 
des k. o. D. betrifft, verhielt er sich hinsichtlich der absoluten Werte 
vor und nach Aderlass wie auch beziiglich des Unterschieds zwischen 
Arterienblut und Venenblut in ganz analoger Weise, wie die Schwan- 
kungen des Serumeiweisses. Die Erniedrigung des k.o. D. nach Ader- 
lass war niimlich im Arterienblut stets griésser als im Venenblut; wiih- 
rend die Abnahme im ersteren sich auf durchschnittlich 11,99 (10,0- 
13,12) belief, betrug sie im letzteren nur 3,79 (1,1-7,79). Die Re- 
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Versuch bei Aderlass. 












































K. o. D. Druck pro °° 
a A V | & A Vv 
x —— ] 2 - — | —-— 
| Diff Diff. |<|_ | Diff. | Diff. | 
< |mmH,0 in @ H,0O ino |!/< mmH,0 in e¢ mmH,0O in ¢2 
- =! oo : a Pa i ( 2 Co J <= —— ai 
1,2} 265 | | 50 | |—5,7| 44,2 | 42,2 
+13} 284 | —11,7] 239 | —4,4 | +91! 448 | 41,8] 45,2 | + 7,1 
2,0| 264 | 254 | | —3,8| 40,8 40,1 | 
+3,0| 230 | —129|} 247 | —2,7 | +7,4| 40,9 | +02 | 426 | +62 
—2,3| 267 | | 959 | | —3,0|. 41,1 | 40,8 | 
+24) 232 | —13,1| 239 — 7,7| +30) 405.| —14 | 408 | + 0 
—3,4) 268 | | 954 | |—s2| 42,1 41,4 
+2,8; 237 |) —11,6| 248 | —2,4°| +4,6/ 42,3 + 0,5 43,0 + 8,9 | 
1,4) 290 | | e738 | | —5,9] 46,0 | | 44,0 
+1,4| 261 | — 10,0 | 270 | —1,1 | +34] 46,7 | +1,5 | 47,7 | +84 
—21| 271 | | 258 | | —4,7| 42,8 | 41,7 | 
+22; 239 |—11,9| 249 | —3,7 |} +441) 430 | +04 | 43,9 |.+ 5,1 
Dure shschnitt d. Normalwerte 
Prozentische Ab- oder Zunahme 
im Vergleich mit d. Norm. 
>“ 
lation “5* x 100 erwies sich in ersten Blutproben immer als (— ), wiih- 


rend es in zweiten Blutproben zu+4,1(2,1-7,4)ermittelt wurde. Druck 
pro %, ausgenommen einen einzigen Fall (Versuch 3), wo er nach Ader- 
lass im ‘Arterienblut um ein geringes abnahm, erhéhte sich in allen 
tibrigen Fallen in wenn auch geringem Masse, so dass im ganzen genom- 
men eine geringe Steigerung (durchschnittlich 0,4 2%) resultierte, woge- 
gen im Venenblut in allen Fillen eine Steigerung (im Mittel + 5,127) 
erfolgte. Die Relation * x 100 mithin, welche, in der Norm stets (—) 
zeigte, schlug in (+) mn: in wenn auch geringen Ausmass von durch- 
schnittlich + 1,99% (+0,7— +4,1% 

Betreffs der Eiweissfraktionen, nahm Gesamt-N nach Aderlass 
sowohl im Arterien- wie auch im Venenblut naturgemiiss deutlicher ab, 
als bei der Kontrolle, indessen dem Unterschied zwischen Arterien- und 
Venenblut nach beurteilt, erfuhr der Gesamt-N im der Norm nach der 
Nierenpassage eine geringe Abnahme, wohingegen er nach Aderlass 
in allen Fallen ausnahmslos zunahm, was mit den Veriinderungen des 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 













































































Gesamt-N Rest-N | Albumin-N | 
S mm S [ [ =—-| 
S mg/dl | S mg/dl | S | mg/dl | & 
x x x | . 
<| <| | < < 
| lq A Vv | |< A | V | liq | A Vv | | |< 
> > | > > 
5 | | 
— 4,5 
+ 0,9 | 768,60 | 778,40 | + 1,3| 40,80 | 34,72 | 14,9) 480,00 | 494,76 | + 3,1 
— 1,7 | | 
+ 4,1 | 827,40 | 865,20 | +4,6| 51,21 | 46,00 | —10,2| 495,63 | 535,56 | + 8,0 
— 0,7 | | 
+ 0,7 | 854,00 | 865,20) + 1,3) 42,53 | 39,93 |— 6,1| 509,52 | 519,93 | + 2,0 | 
j m - 
—1,2 | | 
+1,7 | 813,40 | 883,00 | +24/ 80,72 | 72,04 |—10,7| 484,35 | 512,12 | + 5,7 
— 4,8 | | 
+21 | 812,00 | 838,60 | + 3,3| 63,36 | 59,02 |— 6,8| 509,52 | 535,56 | +51 
— 2,5 | | | | | | | 
+1,9| 815,08 | 836,08 | + 2,6| 55,72 | 50,84 | — 9,7| 495,80 | 519,59 | + 4,8 
| 970,47 | 956,06 | —1,5| 39,23 | 36,63 | — 6,3| 584,63 | 567,14 | — 3,0 
| 16,0 |-12,5 | +42,0 +37,4 | |-15,1 | —34 | 


Serumeiweiss parallel ging. 

Albumin-N und Globulin-N nahmen auch dem absoluten Werten 
nach ein Vergleich zur Kontrolle erheblich ab; der erstere erfuhr im 
Arterienblut eine Abnahme von 15,1%%, im Venenblut eine Abnahme 
von 8,4%, wiihrend die Abnahme des letzteren im Arterienblut und 
Venenblut in nahezu gleichstiirkeren Masse erfolgte, indem sie im Ar- 
terienblut 24,02, im Venenblut 24,49 ausmachte. Wiihrend Albumin- 
N untet gewoéhnlichen Verhaltnissen nach der Nierenpassage stets 
Abnahme aufwies, zeigte er nach Aderlass im Mittel eine prozentische 
Zunahme von 4,8 (2,0-8,0). Globulin-N zeigte annihernd gleiche Ver- 
iinderungen wie in der Norm, indem er nach der Nierenpassage in allen 
Fiillen eine wenn auch spirliche Zunahme darbot. Wie aus oben an- 
gefiihrten Veriinderungen des Albumin- und Globulin-N hervorgeht, 
ist der Albumin-Globulin-Quotient, in Gegensatz zur Norm nach Vor- 
nahme des Aderlasses nach der Nierenpassage ausschliesslich auf der 
Venenseite héher, im Durchschnitt eine Zunahme von 3,7% (0,6-6,8 22) 
aufweisend. Im tibrigen erwiesen sich seine absoluten Werte gegen- 
iiber der Norm als héher. Rest-N war, tihnlich wie in der Norm, im 
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Globulin-N | Albumin/Globulin | Serum-NaCl 
— ] — S 
mg/dl = | A V | = 
i_anea | Pp . bog ede ot ee 
<i) | A V < | ‘ ‘ < 
A v | tle | The] evar | DM | eye | Dif | Tg 
| |» | ye | In % 
- | | > | | > 
| | | 0,545 | | 0,535 | | —1,8 
247,80 | 248,92/ 40,4 | 1,94 | 1,99 | +2,6| 0,560} +2,7| 0,555 | +2,8 | —0,9 
| | 0,570 | | 0,567 | | —o,5 
280,56 | 283,64) +1,1 | 1,77 | 1,89 | +68 | 0,592 | +3,8| 0,580| +2,2/ —2,0 
| | 
| 0,605 | | 0,597 | ~—1,8 
301,95 | 305,34] +1,1 | 1,69 | 1,70 | +0,6| 0,610} +0,8| 0,600 | +0,5 | —1,6 
} } | } 
| | | | 0,557 0,557 | |+ 0 
248,33 | 248,84/ +0,2 | 1,99 | 2,06 | +3,5 | 0,600 | +0,5| 0,557) + 0 | —0,5 
| 0,585 | | 0,580 | | —0,8 
239,12| 244,02] +2,0/ 2,13 | 219 | +2,8| 0,605) +3,4| 0,600) +34 | —0,8 
| | | 0,572 | | 0,567 | —0,9 
263,55) 266,15] +1,0 | 1,90 | 1,97 | +3,7| 0,593 | +2,2 | 0,578 | +1,8 | —1,2 











1,69 | 1,62 | —4,1 


346,98 





352,29 | 41,5 





—24,0|—24,4 | +12,4 |+21,6 


Nierenvenenblut stiirker herabgesetzt als im Arterienblut; dem ab- 
soluten Wert nach zeigte Rest-N jedoch im Arterienblut eine Zunahme 
von 42,09, im Venenblut eine Zunahme von 37,49. Serum-NaCl er- 
fuhr durch Aderlass in den meisten Fillen eine geringe Zunahme, seine 
durch Nierenpassage hervorgebrachte Veriinderung verhielt sich aber 
in éhnlicher Weise wie vor dem Aderlass. 

Oben erwiihnte Daten lassen sich wie folgt zusammenfassen: Im 
direkten Anschluss an den Aderlass zeigt das Hiimoglobin, zusammen 
mit dem Serumeiweiss, Abnahme, wohingegen NaCl eher zunimmt. 
Die prozentische Abnahme des Hiimoglobins ist grésser als die des 
Serumeiweisses. Dies spricht offenbar dafiir, dass beim raschen Ver- 
schwinden von grossen Blutmengen aus dem Kreislauf durch Aderlass 
sich die Mobilisationen von Wasser, Eiweiss, NaCl und andere aus den 
Geweben einstellen, wobei diese Mobilisationen nicht gleichmissig 
stattfinden. Es sind, wie man sich leicht vorstellen kann, Wasser sowie 
leicht permeable Salze, die bei Blutverlusten am promptesten mobili- 
siert werden kinnen, und insbesondere letztere werden samt Wasser 
geschwind und in reichlichen Mengen mobilisiert, infolgendessen diirfte 
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es meines Erachtens zur Veriinderung des Himoglobins sowie zu reak- 
tiver NaCl-Zunahme kommen. Weil das Eiweiss eine schwer perme- 
able Substanz ist, kann es mit Wasser und Salzen nicht gleichen Schritt 
halten, nur relativ permeable Eiweissteilchen von kleiner Form, mithin 
osmoaktive Eiweissteilchen werden zuvirderst mobilisiert; aus diesem 
Grund ist das Absinken des k. 0. D. gegeniiber der Eiweissabnahme 
relativ geringfiigig, daraus folgt eine mehr order weniger Erhéhung 
des Drucks pro %. 

Das oben Gesagte gilt als eine Auffassung vom Gesamtorganis- 
mus, welche sich aus der Beobachtung am Arterienblut folgert. Wenn 
man aber anderseits unter Zugrundelegung der Niere diesen Mechanis- 
mus ins Auge fasst, so stellt sich folgendes heraus: Nach Aderlass 
wird das Hiimoglobin nach Durchtritt des Blutes durch die Niere gegen- 
tiber der Norm ohne Ausnahme konzentriert, es erfolgt hier eine Zunah- 
me von durchschnittlich 1,52 und im Hinblik darauf, dass die Zunahme 
des Serumeiweisses, welche durch Nierenpassage des Blutes zustande 
kommt, 2,29 (1,3-3,09) betriigt, diirfte diese durch Nierenpassage 
verursachte Serumeiweissvermehrung durchaus nicht als eine einfache 
Blutkonzentrierung durch Wasserabgabe von seiten des Blutes ge- 
deutet werden. Wendet man sich dem Verhalten des k. o. D. zu, so 
bemerkt man, dass er nach Aderlass im Nierenvenenblut stets héhere 
Werte aufweist, wobei Druck pro % ausnahmslos mehr oder weniger 
gesteigert ist. Es ist dies ein Beweis dafiir, dass an Eiweisskérpern 
sowohl quantitative als auch qualitative Veriinderungen sich abspielen. 
Die Niere triigt nimlich beim Auftreten der Hydriimie, welche nach 
Aderlass durch den Einstrom des Gewebswassers in die Blutbahn verur- 
sacht wird, nicht allein dafiir Sorge, die Eiweisskonzentration des Blu- 
tes zu erhéhen, indem sie das Blutwasser aus dem K6rper eliminiert, 
sondern sie scheint aber auch nétigenfalls das Eiweiss aus dem Nieren- 
gewebe an das Blut abzugeben, und dieses Eiweiss diirfte, aus der Er- 
héhung des Drucks pro % schliessend, mehr kleinmolekuliirer Natur 
sein. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit dem Befund, dass, 
wiihrend von den Eiweissfraktionen das Globulin durch Nierenpassage 
in éiusserst geringen Masse zunimmt, das Albumin hingegen sich erheb- 
lich vermehrt. Diese Tatsache deutet, in Anlehnung an den Befund 
von Yasuda,!® der neuerdings nach Aderlass die Mobilisierung kleiner 
osmoaktiver Eiweissteilchen aus der Leber beobachtet hat, darauf hin, 
dass auch der Niere, ebenso wie der Leber das Vermigen, den erniedrig- 
ten k. o. D. auf die Norm wiederherzustellen, also die kolloidosmore- 
gulatorische Fiihigkeit zukommt. 
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Uber die nach Aderlass auftretenden Verinderungen des Rest-N 
im Blut sind bereits eine grosse Reihe der Untersuchungen ausgefiihrt 
worden. Hoesslin,™ Veil™ u. a. geben an, dass hierbei keine we- 
sentliche Veriinderung des Rest-N stattfiinde; entgegen diesen Anga- 
ben haben viele Autoren, wie Wolf u. Gutmann,®” Liwy u. Men- 
del,” Becher,*®” Ozawa,” Uhlenbruck,™ Motai,® Nakanishi!® 
u. a. eine mehr oder weniger Vermehrung des Rest-N nachgewiesen. 
Auch in vorliegenden Versuchen nahm Rest-N nach Aderlass gegen- 
iiber der Norm betriichtlich zu, was wahrscheinlich daraufzuriickzuftih- 
ren ist, dass hierbei Nichteiweisstickstoffsubstanzen nebst dem Was- 
ser und Eiweiss sowie den Mineralstoffen aus dem Gewebe ins Blut 
einstrémen. Dass die Niere derartige harnfiihige Substanzen zu eli- 
minieren bestrebt ist, erhellt aus dem Umstand, dass, wiihrend bei der 
Kontrolle die prozentische Abnahme des Rest-N nach Nierenpassage 
nur 6,3 betriigt, diese Wert nach Aderlass auf 9,7 erhtht ist. 


2. Bluttransfusion. 


In vorliegender Versuchsreihe kamen 5 gesunde Kaninchen zur 
Anwendung. Als Versuchsmethode wurde, ihnlich wie beim Aderlass 
wie folgt vorgegangen: Es wurden nimlich dem Versuchskaninchen 
als erste Blutproben je 1,5 ccm Blutaus A. carotis und V. renalis entnom- 
men, alsdann wurde das eiriem gesunden Kaninchen entnommene Blut, 
das mit Natriumzitrat in der Konzentration von 0,2 9% versetzt und aus 
ca. 38°C erwiirmt worden war, jedem Versuchstier in die Ohrvene mit 
einer Geschwindigkeit von 20 ccm in der Minute und im Mengenver- 
hiiltnis von 20 ccm pro kg Kirpergewicht injiziert. Nach Ablauf von 
30 Minuten wurden dem Versuchskaninchen aus A. carotis und V. rena- 
lis zweite Blutproben entnommen. An beiden Blutproben wurden 
Hiimoglobin, NaCl, Serumeiweiss, k. 0. D. und Druck pro 9% bestimmt, 
weiterhin wurden an zweiten Blutproben ausserdem auch Bestimmun- 
gen von Gesamt-N, Rest-N, Albumin-N und Globulin-N sowie Albumin- 
Globulin-Quotienten ausgefiihrt (Tab. 2). 

Nach Bluttransfusion wurde das Blut ohne Ausnahme konzent- 
riert ; im Verein mit Vermehrung des Hiimoglobingehaltes erfuhren 





29) Hoesslin, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1906, 8, 431. 
30) Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh., 1917, 15, 139. 

31) Wolfu. Gutmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1915, 118, 174. 
32) Léwyu. Mendel, Ibid., 1921, 136, 112. 

33) Becher, Ztschr. f. klin. Med., 1921, 90, 7. 

34) Uhlenbruck, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 154, 70. 
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Tabelle 2. 















































Pe rs Hamoglobin Serumeiweiss 
= a7 - ; 
Versuchs- 1338 A l Vv ls | A | 
nummer u. oo 1A Sz ro 
Geschlecht 2 - |see | irr. | a pir, |< | ier . 
lee ni: eeil *s i= >1-¢9 
) ° g/dl | ° g/ | | jd %e 
~ << jin 26 | | in 7), bee 
— | | 14,24 | | 6,51 | 
— — | Vor | 12,24 12,35 | +0,9| 5,83 | | 5,62 
. 1,60 | Nach | 13,22) +8,0| 13,36] +8,2/ +1,0) 6,34 | +8,7| 6,12 
! } | 
aes, 13,64 | | | 6,24 | | 
. — Vor | 14,80 14,80 + 0 6,23 | 6,08 
° | 1,74 | Nach | 15,64| +5,7| 15,64| +5,7; + 0 6,62 | +6,3) 6,34 | 
Spender | | 
14,80 5,28 | 
— Vor | 15,19 mel +1,1| 6,70 | 6,55 | 
° | 1,75 | Nach | 16,48] +8,5/ 16,78] +9,2| +1,8| 7,18 | +7,2/ 6,96 | 
~ Spender nS 
a 14,24 7,44 
aii ene Vor | 13,36 13,50 +1,0) 7,13 | 211 
1,60 | Nach | 14,60| +9,3| 14,80| +9,6| +1,4) 7,83 | +9,8| 7,42 | 
Spender | . a. 
15,64 | 5,36 | 
— Vor | 15,08 | 15,08 + 0] 6,25 | 6,21 | 
D4 1,82 | Nach | 16,78/+11,3| 16,78|+11,3| + 0| 6,57 | +5,i/ 6,49 | 
Empfanger Vor | 14,13 14,22 +0,6| 6,43 6,32 | 
Druchschnitt Nach | 15,34) +8,6| 15,47) +88] +0,8) 6,91 | +7,4) 6,67 | 





























A: Arterienblut 
V: Nierenvenenblut 


Serumeiweiss und k. 0. D. Zunahmen. Die Verhiltnisse in Ab- und 


Zunahme dieser Daten zwischen Nierenvenen- und Arterienblut ver- 
hielten sich in ihnlicher Weise, wie vor Bluttransfusion, indem der 
Himoglobingehalt nach Nierenpassage leichtgradig zunahm, wobei 
Serumeiweiss und k. 0. D. abnahmen. Wihrend indessen die prozen- 
tische Zunahme des Himoglobins nach Nierenpassage in nahezu glei- 
chem Masse wie vor Transfusion erfolgte, war die prozentische Ab- 
nahme des Serumeiweisses hingegen grisser; die Abnahme nimlich, 
welche vor Bluttransfusion nur 1,8 9% betragen hatte, erhéhte sich nach 
Transfusion auf 3,4. 9% (1,2-5,297). Die Abnahme des k. o. D., welche 
sich vor Transfusion auf durchschnittlich 4,0% beziffert hatte, war 
nach Transfusion im Mittel auf 9,897 (7,2-11,422) gesteigert. Druck 
pro % nahm nach Bluttransfusion im Arterienblut in allen Fallen mehr 
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Versuch bei Bluttransfusion. 
K.o.D. Druck pro % 
S : | , —s—| 
V | S A | V S A V = | 
———| x ——-——! x - ‘gugeren men een x | 
Diff. | < mm | Diff. | mm | Diff. | < mm | Diff. | mm | Diff. | <|_ | 
in | || | 4,0 | in 2¢| H,O | in 2} ||“ | H,0 | in 22! H,O |in o¢| !|\< | 
| | | | A 
| j j 
274 42,1 | | 
—3,6 | 242 229 | — 5,4 | 41,5 | | 40,7 —19 
+8,9| —3,5 | 264|+ 9,1/ 245 | +7,0/— 7,2| 41,6 | +0,2| 40,0 | —1,7) —3,8 | 
| | 
268 | 42,3 | | 
—2,4 | 254 246 — 3,1 | 40,8 | 40,5 —0,7 | 
+43) —4,2 | 290 |+14,2/ 257 | +4,5/—11,4 | 43,8 | +7,3/ 40,5| + 0) —7,5 | 
237 44,9 | 
—2,2/ 311 301 — 3,2] 46,4 | 45,9 | et 
+62} —3,1 | 339 |+ 9,0) 310 | +3,0}— 8,5] 47,2 | +1,7| 44,5 | —3,0) —5,7 | 
298 40,0 
—0,3| 293 285 — 2,7 | 41,1 | 40,1 —2,4 | 
+44] —5,2| 350 |+19,4) 311 | +9,1|—11,1 | 44,7} +8,7| 41,9 | +4,5| —6,3 | 
250 46,6 | 
—0,6 | 275 259 — 5,8 | 44,0 41,7 | —5,2 
+45) —1,2| 298|+ 84) 266 | +2,7/—10,7 | 45,3 | +2,9) 41,0 | —1,7) —9,5 
_1,8| 275 | 264 | |— 4,0 | 42,8 | | 41,8 2,3 
+5,7| —34 | 308 |+12,0/ 278 | +5,3|— 9,8 | 44,5 | +4,2| 41,6 | —0,4| —6,6 





Normale Werte | 





~Prozentische Ab- oder Zunahme | 
im Vergleich mit d. Norm. | 


order weniger zu, wohingegen er im Venenblut keine einheitliche Ver- 
? oYND 


jinderung zeigte, im grossen und ganzen aber eine geringe Herabset- 


zung erfuhr, deshalb war der Werte nach Nierenpassage deutlich kleiner 
als der vor demselben. 

Einzelne Eiweissfraktionen waren nach Transfusion ausnahmslos 
gegentiber der Kontrolle erhéht. Diese Erhéhungen erfolgten aber 
nicht in beiden Blutarten in gleichem Ausmasse ; Gesamt-N und Al- 
bumin-N wurden im Arterienblut stiirker erhéht gefunden als im Ve- 
nenblut, mithin zeigte die Relation * x 100 im Venenblut in allen Fail- 
len gréssere Abnahme als bei der Kontrolle. Die Zunahme des Glo- 
bulin-N durch Nierenpassage war vergrissert. Rest-N verhielt sich 
je nach einzelnen Fiillen verschieden ; bei einem Fall (Versuch 4), wo die 
A bnahme erfolgte, war die Abnahme gegeniiber der Kontrolle gering- 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 














Gesamt-N | Rest-N | Albumin-N | Globulin-N 
oo o So | oe 
mg/dl S mg/dl S ms |S | meat | & 
—— “x inalied x | x -—r-—1_* 
| <| |< 
A Vv ile] a |v | ile A v | ile} A | Vv |fle 
[el | | lel | | lI | Ea 





nw 


967.40] 940,80} —2,7 | 46,87| 46,87| + 0| 604,13 572,88 —5,2 


| 316,40] 321,05] +-1,5 











1010,80| 987,00] —2,3 | 51,21] 52,95) +3,4| 644,93) 604,13 —6,3 | 314,66] 329,92) +.4,8 




















| rT : ] 
| Ty 
1012,20) 991,20) —2,1 45,12} 46,87! +3,9/ 636,26 601,53 —5,4 330,82) 342,80) +-3,6 


| | 
1178,80| 1166,20} —1,1 | 32,12| 31,25] —2,7| 728,04 685,72] —5,2 | 428,64) 449,23) +6,0 
2 } 
























































985,60 946,40, —4,0 | 35,59] 35,59| 0 | 591,97 545,97 —7,8 a 364,84) +1,9 
ae | | | | f 
1030,96) 106,32] —2,4 | 42,18] 42,71| +-0,9 | 640,07| 602, 05 =o] onan nl 361,57) +3,6 
970,47, 9 56,06 —1,5 89,23 | 36,63 | —6,5 | 584,63 567,14) —8,0 | 346,98) ra “415 
462! +52 | +75 6 | | +9,5 | +6,1 | | +05 | +2,6 | 








fiigig, es resultierte dem Mittelwert nach eine geringeZunahme. NaCl 
nahm im allgemeinen mehr order weniger zu; das Verhalten desselben 
vor und nach Nierenpassage zeigte keine wesentliche Abweichung von 
der Norm. 

Dass nach Bluttransfusion die Blutkonzentration erhéht ist und 
Hiimoglobin sowie Serumeiweiss zunehmen, ist von einer Reihe Auto- 
ren (Opitz, Mochizuki,®» Rudolf u. Bachmann,” Kawase u. 
Fujimori,” Onozaki*® u.a.) bereits erkannt worden. Uber qualita- 
tive Veriinderungen des Bluteiweisses nach Transfusion sind die An- 
gaben spiir lich und sehr widersprechend. Dell’ Acqua®™® berichtet 


35) Mo chi zuki, Nippon Gekagakkai Zassi, 1920, 21, 99. 

86) Rudolfu. Bachmann, Ztschr. f. klin. Med., 1926, 104, 637. 

37) Kawaseu. Fujimori, Nippon Gekagakkai Zassi, 1928, 28, 971. 

38) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 1. 

39) Dell’Acqua, Arch. Pat. e Clin. Med., 1934, 14, 84. Ref. in Kongresszentral- 
blatt f. d. ges. inn. Med., 1934, 78, 460. 
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Albumin/Globulin | Serum-NaCl 
| Ss | A | Vv S 
i = Bemerkung 
a y - | x 
<| Diff. | .)4) | Diff. | <| 
It | gyan | Dit g/dl | in oz| |< 
~+ ie %e | jm ly 
| 0,580 | 0,570 | — oe Im Harn Eiweiss neg. 
1,91 | 1,78 |— 6,8| 0,595| +2,6| 0,582 42,1 —2,2| 
| | | 
| | 0,535 | 0,532 | —0,6| Im Harn Spur. Eiweiss 
2,05 | 1,83 |—10,7| 0,540| +0,9| 0,535| +0,6) —0,9| 
Zs : : 
| 0,577 0,575 | —0,3 Im Harn Eiweiss neg. 
1,92 | 1,75 |— 8,8| 0,577) + 0| 0,572! —0,5| —0,9) 
| | ' 
| 0,555 0,545 —1,8 Im Harn Eiweiss neg. 
1,71 | 1,53 |—10,5| 0,560! +0,9/ 0,545] + 0] —2,7 
0,590 0,587 —0,5 Im Harn Spur. Eiweiss 


1,65 | 1,50 |— 9,1/ 0,610| +3,4| 0,600! +2,2| —1,6 





| 0,567 0,562 | —1,0 
1,85 | 1,68 |— 9,2| 0,576) +1,6/ 0,567! +0,9| —1,7| 


1,69 | 1,62 |— 4,1| 
+9,5 | +3,7 

dariiber, dass nach Blutiibertragung Ab- und Zunahme des Albumin- 
gehaltes des Blutes unbestimmt sei, Takeshita™ will nach Blut- 
transfusion eine Abnahme des Albumins nachgewiesen haben, Sasaki 
u. Yasuma™ haben mit viscosi-refraktometrischer Methode den An- 
stieg der Eiweissquotienten konstatiert. Auch aus hiersiger Klinik 
hat Onozaki*® den Bericht erstattet, dass er nach der Methode von 
Kroghu. Nakazawa eine Zunahme des k. o. D. nachgewiesen hat 
und daraus auf die Vermehrung der Eiweissarten kleinmolekuliirer Ag- 
gregate, also des Albumins schliesst. In vorliegendem Versuch erhéhte 
sich Druck pro % im Arterienblut nach Bluttransfusion in allen Fiillen, 
was mit den Angaben von Sasaki u. Yasuma und Onozaki tiber- 
einstimmt. Indessen ist es bemerkenswert, dass hierbei Druck pro % 
im Nierenvenenblut eher mehr als vor Bluttransfusion abnahm. 


40) Sasakiu. Yasuma, Aichi Igakkai Zassi, 1933, 40, 1599. 
41) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Wenn man weiterhin einzelne Daten vor und nach Durchtritt des 
Blutes durch die Niere nach Bluttransfusion gegeneinander vergleicht, 
soergibt sich: Hiimoglobin blieb im Nierenvenenblut nach wie vor 
in wenn auch geringem Grade konzentriert, Serumeiweiss hingegen 
hielt mit demselben nicht gleichen Schritt, sondern zeigte eher noch 
gréssere Abnahme als vor Transfusion. Daraus ist wohl zu schliessen, 
dass das Eiweiss im Lauf des Durchtrittes des Blutes durch die Niere 
zum Teil verloren geht. Terashi® will nach Bluttransfusion das 
Eiweiss im Harn bemerkt haben. Da aber in vorliegendem Versuch, 
wie die Tabelle zeigt, kein Eiweiss im Harn nachweisbar war, kann 
man nicht annehmen, dass dieses verlorene Eiweiss als Albuminurie aus 
dem Kdérper ausgeschieden worden wiire. 

Besonders hervorzuheben ist das Verhalten des Rest-N. Der Rest- 
N niimlich, der in der Norm nach Durchtritt des Blutes durch die Niere 
ausnahmslos erheblich abnimmt, wurde nach Transfusion in dusserst 
geringem Masse vermindert (Versuch 4) oder unveriindert (Versuch 1 
u. 5) oder eher vermehrt (Versuch 2 u. 3) gefunden. Weil aber das Ver- 
suchsmaterial aus gesunden Kaninchen bestand, kann derartiges Ver- 
halten des Rest-N unmiglich auf die Niereninsuffizienz bezogen wer- 
den. In Erwiigung dieses Resultates und im Hinblick darauf, dass 
Serumeiweiss und k.o. D. nach der Nierenpassage gegentiber der Norm 
stiirkere Abnahme aufweisen, und ferner angesichts des Verhaltens von 
Albumin und Globulin hinsichtlich der Ab- und Zunahme vor und nach 
Nierenpassage diirfte die Auffassung wohl gerechtfertigt sein, dass ein 
Teil des durch Bluttransfusion entstandenen tiberschiissigen Eiweisses, 
vorwiegend ein solches der Albumingruppe beim Durchtritt des Blutes 
durch die Niere zum Teil zersetzt und als Nicht-Eiweiss-N im Harn 
ausgeschieden werden kinnte. Nach dieser Auffassuung wiire die 
Niere wohl befiihigt, den durch Bluttransfusion gebildeten Uberschuss 
an Eiweiss abzuspalten und auszuscheiden, um so den erhéhten k. 0. D. 
optimal zu regulieren. Oben geschilderte Angaben von vielen Autoren, 
denen zufolge nach Bluttransfusion die N-Ausscheidung im Harn ver- 
mehrt erfolgt, kinnen somit zu Recht bestehen. 

Im tibrigen spricht die Tatsache, dass nach Transfusion beim 
Durchtritt des Blutes durch die Niere die Albuminverminderung und 
die Globulinvermehrung stiirker als vor Transfusion ist, offenbar dafiir, 
dass die relative Zunahme des Eiweisses von grisseren Molekularag- 
gregaten in den Nieren durch Bluttransfusion geférdert wird. 

Aus alledem diirfte man den Schluss ziehen, dass das durch Blut- 
transfusion in die Blutbahn infundierte Eiweiss durch Funktionen ver- 
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schiedener Organe, insbesondere aber der Leber gehirig gespeichert 
und reguliert wird, dass die Niere auch an diesem Prozess teilnimmt, 
indem sie den Uberschuss an Eiweiss abspaltet und eliminiert, weiter- 
hin aber auch das Bluteiweiss in verstiirktem Masse von feindisperser 
Seite nach grobdisperser Seite hin verschiebt, um dadurch den k. o. D. 
des Blutes auf optimaler Héhe aufrechtzuerhalten. 


Zusammenfassung. 


Nach derselben Versuchsmethode, wie sie in der 1. Mitteilung 
beschrieben wurden, wurden Untersuchungen dariiber angestellt, wel- 
che Veriinderungen Hiimoglobin, NaCl, Serumeiweiss und einzelne Ei- 
weissfraktionen sowie kolloid-osmotischer Druck (k. 0. D.) nach und 
vor Durchtritt des Blutes durch die Niere durch Eingriffe des Aderlasses 
oder der Bluttransfusion erfahren. 

1. Aderlass: Hiimoglobin, Serumeiweiss und k. o. D. erfahren 
durch den Aderlass gemeinsam Abnahmen. Prozentische Abnahmen 
der obigen Griéssen erweisen sich aber im Nierenvenenblut kleiner als 
im Arterienblut. Da prozentische Abnahme des k. 0. D. im grossen 
und ganzen von derselben des Bluteiweisses tibertroffen wird, erhéht 
sich kolloid-osmotischer Druck pro 9% Eiweiss (Druck pro 9%) in der 
Mehrzahl der Fille. Besonders ausgepriigt tritt diese Beziehung im 
Nierenvenenblut in den Vordergrund. 

Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N werden dem Durchschnitts- 
wert nach gegeniiber der Kontrolle ausserordentlich vermindert ge- 
funden, vor allem aber ist die Abnahme des Globulin-N am deutlichsten. 
Was das Verhiiltnis in Ab- und Zunahme nach Durchtritt des Blutes 
durch die Niere anbelangt, verhiilt sich Globulin-N nach Aderlass in 
anniihernd gleicher Weise wie bei der Kontrolle, wogegen Gesamt-N 
und Albumin-N, im Gegensatz zur Norm im Nierenvenenblut héhere 
Werte als im Arterienblut aufweisen. Der Albumin-Globulin-Quotient 
trigt mithin eine itihnliche Tendenz wie Druck pro % zur Schau, indem 
er gegentiber der Norm erhéht und zwar nach Durchtritt des Blutes 
durch die Niere besonders héher ist. Vermehrt ist Rest-N in erhebli- 
chem Masse, Serum-NaCl geringfiigig nach dem Aderlass; das Verhiilt- 
nis in Ab- und Zunahme zwischen dem Nierenvenenblut und dem Arte- 
rienblut erweist sich jedoch als nahezu iihnlich wie bei der Norm, indem 
Rest-N ausgesprochen, Kochsalz spiirlich nach Nierenpassage des Blut- 
es abnimmt. 

2. Bluttransfusion: Hiamoglobin, Serumeiweiss, k. 0. D. sind 
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sowohl im Arterienblut als auch im Venenblut gemeinschaftlich ver- 
mehrt. Beziiglich des Verhiiltnisses in Ab- und Zunahme vor und nach 
der Nierenpassage verhiilt sich das Hiimoglobin beinahe analog wie 
vor dem Eingriff, wihrend das Serumeiweiss und der k. o. D. gréssere 
Abnahme als vor der Bluttransfusion erfahren. Druck pro % ist im 
Arterienblut gesteigert, wiihrend er im Venenblut kein einheitliches 
Verhalten zeigt, im ganzen genommen aber in geringem Masse absinkt, 
so dass die Abnahme nach Durchtritt des Blutes durch die Niere grisser 
als vor dem Eingriff ist. 

Gegeniiber der Kontrolle sind gemeinsam vermehrt nach der Blut- 
iibertragung Gesamt-N, Albumin-N, Globulin-N und Rest-N, besonders 
ausgesprochen sind Zunahmen des Albumin-N und Rest-N, die Ver- 
mehrung des Globulins ist geringfiigig. Was das Verhiiltnis in Ab- 
und Zunahme vor und nach Durchtritt des Blutes durch die Niere be- 
trifft, zeigen Gesamt-N und Albumin-N wie auch Globulin-N eben glei- 
ches Verhalten wie in der Norm; durch Durchtritt des Blutes durch die 
Niere erfahren niimlich erste zwei Abnahmen und der letzte Zunahme. 
Diese Ab- bzw. Zunahmen sind in prozentischem Verhiiltnis grésser 
alsinder Norm. Der Albumin-Globulin-Quotient sinkt mithin nach 
Durchtritt des Blutes durch die Niere betriichtlich ab. Die Veriinderun- 
gen von Rest-N im Nierenvenen- und Arterienblut sind keine bestimm- 
ten, im ganzen genommen jedoch kann eine geringe Zunahme im 
ersteren ermittelt werden. Serum-NaCl nimmt nach Bluttransfusion 
im allgemeinen miissig zu, hinsichtlich der Verhiiltnisse vor und nach 
Durchtritt des Blutes durch die Niere wird es, in Analogie zur Norm, 
durch die Nierenpassage um geringes vermindert gefunden. 

Aus oben auseinandergesetzten Ergebnissen kann nun wohl gefol- 
gert werden, dass auch die Niere befihigt ist, das Bluteiweiss und 
dessen k. o. D. zu regulieren, indem sie bei gewaltigen Anderungen der 
Eiweisskonzentration sowie des k. 0. D., welche durch plitzlich ein- 
tretende Blutmengenschwankungen hervorgerufen werden, im Syner- 
gismus mit der Ausgleichsvorrichtung des Organismus, abnorm ver- 
iinderte Werte der obigen Gréssen auf die Norm wiederherzustellen, 
bestrebt. 
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Studien iiber die Veranderungen der Eiweisskérper und 
des kolloid-osmotischen Drucks des zu- und 
abstrémenden Blutes der Niere. 


Ill. Einfluss der Diuretica. 
Von 


Kuranosuke Shida. 
aS FA HR 3 Bh) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Der Wirkungsmechanismus der Diuretika gestaltet sich sehr 
manningfaltig. Es gibt niimlich Diuretika, die auf kardiovaskuliire 
Seite wirken, und solche, welche die physikalisch-chemische Beschaf- 
fenheit des Blutes und der Gewebe veriindern, oder solche, die auf 
den Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben direkt Einfliisse aus- 
tiben. Man kann aber Diuretika schlechthin in zwei Gruppen, die vor- 
zugsweise extrarenal wirkende und die an der Niere selbst direkt an- 
greifende einteilen. Jedenfalls steht es fest, dass Diuretika tiberhaupt 
unfehlbar, sei es primiir oder sekundiir, auf die Niere irgendwie Ein- 
fliisse ausiiben. 

Durch die Untersuchungen von einer Reihe Autoren ist erwiesen 
worden, dass das Bluteiweiss durch die wasseranziehende Kraft, wel- 
che ihm eigen ist, also durch den kolloid-osmotischen Druck (k. o. D.) 
an dem Wasseraustausch zwischen Blut und Geweben dominierend 
beteiligt ist, und so in innigster Beziehung zu der Entstehung und dem 
Verschwinden des Odems steht, und deshalb kann man sich daraus 
leicht vorstellen, dass das Bluteiweiss auch mit Wirkungen der Diure- 
tika irgendwie zusammenhiingt. Die bisherigen Untersuchungen dar- 
iiber jedoch, welche Einfliisse die Diuretika auf das Bluteiweiss und 
dessen k. 0. D. ausiiben, haben kaum zu befriedigendem Resultat 
gefiihrt. 

In jiingster Zeit hat Ellinger” bei der Kaffeindiurese eine 





1) Ellinger, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., 1921, 90, 91. 
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veriinderte Quellbarkeit des Bluteiweisses nachgewiesen und dadurch 
einen Hinweis auf das Vorkommen bestimmter Veriinderungen der 
Blutkolloide gegeben. In der Folge sind aber diesbeziigliche Unter- 
suchungen recht wenig ausgefiihrt worden ; betreffs der Kaffeingruppe 
haben Krogh u. Nakazawa?” in vitro auf das Bluteiweiss das Kaf- 
fein einwirken lassen und konnten jedwede bemerkbare Beeinflussung 
des k. o. D. nicht nachweisen. Me yer® wies an Kaninchen durch In- 
jektion von Euphyllin eine Herabsetzung des k. 0. D. nach; Kylin* 
gibt aber an, dass dieses Mittel auf den k. 0. D. des Blutes keinen fass- 
baren Einfluss ausiibe. 

Bei der Untersuchung tiber die Wirkung des Salyrgans, eines der 
Quecksilberpriiparate, die wie die Purinkirper als sog. spezifische 
Diuretika bezeichnet werden, haben Meyer® und K ylin® das Ab- 
sinken von k. 0. D. des Blutes nachgewiesen, wiihrend Schally,® 
welcher den Einfluss des Salyrgans auf die Bluteiweissfraktionen nach- 
gepriift hat, Albuminzunahme und Globulinabnahme in Blut konsta- 
tierte. Nach Ergebnissen von Meyer® und Kylin® scheinen also 
die Bluteiweissteilchen durch die Wirkung dieses Mittels nach gross- 
molekuliirer Seite hin verschoben zu werden, nach Bestimmungen von 
Schally® ist indessen der Gegenteil der Fall. 

Wie aus obigen Anfiihrungen ersichtlich, sind literarische Anga- 
ben tiber die Wirkung der Diuretika—sowohl betreffs der Kaffein- 
gruppe wie auch der Quecksilbergruppe—auf den k. o. D. des Blutes 
sehr spiirlich und die Ergebnisse sind iiusserst unbefriedigend. Ange- 
sichts dieser Sachlage wurde in vorliegender Arbeit Kaninchen als 
spezifische Diuretika Theocin und Salyrgan, ferner als nicht spezifi- 
sches Diuretikum eine hypertonische Glucoseliésung injiziert und dar- 
iiber untersucht, welche Veriinderungen das Bluteiweiss tiberhaupt 
und dessen k. o. D. dadurch erfahren, zugleich auch Versuche dariiber 
angestellt, ob und inwieweit die Bluteiweisskérper und der k. o. D. des 
Blutes beim Eintritt der durch Darreichung von oben erwihnten 
Diureticis herbeigefiihrten Diurese nach Nierenpassage veriindert 
werden, d. h. welche Veriinderungen die Niere unter Einwirkung der- 
artiger harntreibender Mittel im Blut beziiglich der Eiweisskérper und 
des k. 0. D. bewerkstelligen kiénne. Aus der Uberlegung, dass bei 


2) Kroghu, Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
Meyer, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 116, 687. 

) Kylin, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., 1932, 164, 33. 
5) Meyer, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 116, 174. 

) Sehally, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1935, 177, 368. 
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durch Einwirkung der Diuretika gesteigerter Nierenfunktion die Ei- 
weisskirper des die Niere durchpassierenden Blutes gewisse bestimmte 
Einfliisse erleiden miissten, wurde der vorliegende Versuch vorge- 
nommen. Nach derselben Methode, wie sie in der 1. Mitteilung” 
geschildert wurde, wurden Kaninchen behandelt, ihnen Theocin, 
Salyrgan oder hypertonische Glucoselisung injiziert und die Harn- 
menge bestimmt, wiihrend anderseits am Arterien- und Nierenvenen- 
blut Bestimmungen von Himoglobin, Eiweiss, k. o. D., Gesamt-N, 
Rest-N, Albumin-N, Globulin-N und NaCl ausfiihrt wurden. Die 
Technik zur Bestimmungen war ganz dieselbe, wie in der 1. Mitteilung 
beschrieben wurde. 


Kontrollversuch. 


Bevor der eigentliche Versuch mit spezifischen Diureticis begon- 
nen wurde, wurde Kaninchen eine kleine Menge von physiologischer 
Kochsalzlisung in die Ohrvene injiziert und vorsichtig daraufhin ge- 
priift, ob Bluteiweiss, dessen Franktionen, k. 0. D. und NaCl des Blutes 
dadurch irgendwie beeinflusst wurden kinnten oder nicht. 

Bei gesunden Kaninchen wurden nach derselben Methode, wie in 
der 1. Mitteilung erwihnt wurde, aus A. carotis und V. renalis je 1,5 
ccm Blutproben entnommen und in direktem Anschluss daran 0,5 ccm 
einer physiologischen Kochsalzlisung pro kg Kérpergewicht in die 
Ohrvene injiziert und eine Stunde spiiter abermals aus A. carotis und 
V. renalis je 5 ccm Blut entnommen. An Blutproben vor der Injek- 
tion wurden Hiimoglobin, Eiweiss und k. o. D. bestimmt, wiihrend an 
Blutproben nach erfolgter Injektion ausser eben erwiihnten Daten 
noch quantitative Bestimmung der Eiweissfraktionen ausgefiihrt 
wurde. Die in 5 Versuchen erhaltenen Daten sind in Tab. 1 wieder- 
gegeben. 

Beziiglich des Himoglobins, Eiweisses und k. o. D. sind in der Tab. an ein 
und demselben Kaninchen ermittelte Werte vor und nach Injektion verglei- 
chend angegeben. Im unteren Teil der Tabelle sind in der ersten Mitteilung 
an normalen Maninchen ermittelte Durchschnittswerte von Gesamt-N, Rest-N, 
Albumin-N und Globulin-N wiedergegeben, damit Ab- und Zunahme der oben 
aufgezeichneten entsprechenden Werte besser verglichen werden kénnen. 

Vor der Injektion wurde die Blase mittels Katheters vollkommen 
entleert und die Harnmenge, welche genau eine Stunde nach der In- 
jektion in der Blase gebildet wurde, als Kontrolle bzw. Standard gegen- 


7) Shida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 35, 304. 
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Tabelle 

Kontroll 

| z | End Fi Hamoglobin Serumei- 

2824/2 | loa a — ay ERE 
Se3\ 2 | Zeitd. Er - | Vv Ss | A Vv 
Fas bo | Blutent- SAS ~ 

S83) 2° |- nahme (2gd | Diff. | pitt. | <| pif. |, 
Pr =o) /& a © / am | ly \9 "| 
Ro) 5 \a%-5 g/dl) i. 2% | g/dl) 2 | | aq] ¥ in | 7 

1s ere kn EE tata CES Miakewt i 

1 | 19g | Vord.Inj. | 15,92! | 16,06) |40,9 6,66 6,49 

P ’ Nach d.Inj. * 15,50] —2,6 | 15,64] —2,6 | +0,7 | 6,47 | —2,8 | 6,32 

2 9.99 | Vora. Inj. P | 15,36 15,44 +0,5 | 6,90 6,75 

8 =" | Nach d. Inj. | 14,80 3,6 | 14,91) —3,4 | +0,7 | 6,70 —2,9 | 6,51 

3 2.30 | Vor d. Inj. 9 13,78) 13,78) + 0 | 6,12 6,05 | 

r.) *” | Nach d. Inj. 13,64) —1,0 13,70) —0,6 | +0,4 | 6,05] —1,1 | 5,99 

4 | 1.80 | Vord. Inj. | , | 14,80 14,80 + 0 | 6,01! 5,92 | 

7 ’ Nach d.Inj.| ° | 14,49 —2,1 14,49)—2,1|+ 0 | 5,90) —1,8 | 5,83) 

— —EEE —_——- | 

5 9.99 | Vord.Inj. | g | 14,24 14,38 |-+1,0 | 6,59 | 6,53 | 

FS " Nach d. Inj. | | 14,02; —1,5 14,19 —1,3 | +1,2 | 6,49 —1,5 | 6,45| 

= ae 

Vor a. Inj. | 14,82! | 14,89 | -+0,5 | 6,46 | 6,35 | 


Durchschnitt | wach d. Inj. | 14,49) —2,2 | 14,59) —2,0 | +0,6 | 6,32) —2,0 | 6,22 








A: Arterielles Blut. 
V: Vendéses Blut. 


iiber der Harnmenge im nachtriiglich ausgefiihrten Versuch mit Diu- 
reticis verwendet. 

Hiimoglobin nahm nach Injektion von physiologischer Kochsalz- 
lésung im Arterien- und Nierenvenenblut eben gleichermassen miissig 
ab (im Mittel ca. 222), so dass fast kein Unterschied zwischen beiden 
Blutarten bestand. Serumeiweiss und k. o. D. waren eine Stunde nach 
der Injektion der Abnahme des Hiimoglobins parallel vermindert, und 
die Veriinderungen des Serumeiweisses und des k. 0. D. vor und nach 
der Nierenpassage verhielten sich auf iihnliche Weise wie vor der In- 
jektion. Mithin waren an dem kolloid-osmotischen Druck pro % Ei- 
weiss (Druck pro %) die Beeinflussung durch die Injektion weder im 
Arterienblut noch im Nierenvenenblut fast nachweisbar. 

Aus obigen Ergebnissen geht klar hervor, dass obzwar durch In- 
jektion von kleiner Menge physiologischer K ochsalzliésung eine gering- 
gradige Hydriimie eintritt, und Hiimoglobin sowie Serumeiweiss Ab- 
nahmen erfahren, kein bemerkbarer Eiweissaustausch zwischen Blut 
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1. 
-versuch. 
weiss K. o. D. Druck pro % 
aes _ SS amas ea 
= A Vv is i A Vv | © 
x |; — = a | xX 
Diff. |< ane. Diff, i 4 hap ,| Diff. |<| 
in 2 || |4 imm H 20) n 2% mm H,0 in ¢2 | | |< mmH, aE oy mmH,0 in 2% |< 
> | | ’ 
|—2,5 | 311 293 —5,8 | 46,7 45,1 |—3,4 
—2,6 |—2,3| 3804 |—2,2/ 287 |-2,0/—5,6/ 47,0 |+0,6| 45,4 |+0,7 |—3,4 
—2,2| 291 | 276 —5,1 | 42,2 | | 40,9 3,1 
—3,5 |—2,8| 282 |—3,1 | 264 |—4,3|-—64/ 42,1 |—0,2/ 40,5 |—1,0 —3,8| 
—1,1| 270 260 —3,7 | 44,1 | 43,0 | ~2,5 
—1,0|/—1,0; 266 |—1,5 | 258 |—0,8'—3,0| 44,0 |—0,2| 43,1 |+0,2 |—2,0) 
ee a a oe - ee a ! =e Sel ae. 
~—1,5| 260 | 244 | 6,1 | 43,3 | 41,2 4,8 | 
—1,5|—1,2] 254 | —2,3] 240 |—1,6|—5,5| 43,0 0,7 | 41,2 |+ 0 |—4,2 
! ' } 
—0,9| 296 | | 281 —5,1 | 44,9 | 43,0 4,2 
—1,2 |—0,6 | 290 | —2,0 | 278 1,1 |—4,1 | 44,7 |—0,4 | 43,1 | +0,2 |—3,6| 
| —1,6 | 286 | | 271 |—5,1 | 44,2 | 42,6 3,6 
-2,0/—1,6] 279 |—2,2| 265 -—2,0|—4,9]| 44,2 0,2 | 42,7 |+ 0 |—3,4 








| 








| Durchschnitt d. 
Normalwerte 


und Geweben vor sich geht und ferner dass der Eiweissaustausch auch 
durch Durchtritt des Blutes durch die Niere kaum beeinflusst wird. 
Dieselbe Beziehung ergab sich auch aus Bestimmungen der Fraktio- 
nen, indem die Verhiiltnisse vor und nach der Nierenpassage sich als 
gleichgerichtet und gleichgradig wie im Leerversuch (1. Mitteilung, 
Tab. 1.) erwiesen, wenn Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N auch 
gleichfalls geringfiigige Verminderungen aufwiesen. An dem Ver- 
halten des Serum-NaCl liess sich keine wesentliche Veriinderung er- 
kennen. 

Die Harnmenge, welche innerhalb einer Stunde ausgeschieden 
wurde, betrug 2-3 ccm, ging hichstens nie tiber 5 ccm hinaus. Im 
Harn war kein Eiweiss nachweisbar. 


1. Theocin. 


Uber den Wirkungsmechanismus der Purinderivate sind die An- 
schauungen sehr geteilt. 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 
Gesamt-N | Rest-N Albumin-N 
= Bar 3 S S sais 
mg/dl ie mg/dl = mg/dl S |. me/di 
: — x | x (oe | xX — 
| | <| <| 
A v i il | A Vv led A v | tle | A 
| > >| | >| 
967,40] 942,20] —2,6 | 31,25 | 29,10) —5,6 | 602,39 | 578,50| —4,0 | 333,76 
1005,20 984,20; —2,1 | 43,40 39,93 8,0 | 607,60 | 585,03 | —3,7 | 354,20 
pa hi ; a ce Gene Eanes ieee cee ae 
915,60| 904,40| —1,2 | 39,93 | 37,32] —6,5 | 541,63 531,22 / —1,9 | 334,04 
866,60| 852,60| —1,6 | 41,66 | 39,06 | —6,2 | 510,39 | 490,42 | —3,9 | 314,55 
| 
981,40| 973,00] —0,8 | 35,59 | 34,29] —3,6 | 576,35 | 560,29| —2,8 | 369,46 
| | 
947,24| 931,28/ —1,7 | 38,37 | 35,94 | —6,0 | 567,67 | 549,09 | —3,3 | 341,20 
970,47| 956,06) —1,5 | 39,23 | 36,63| —6,5 584,63 | 567,14 | —3,0 | 346,98 




















Molitor u. Pick nahmen die Einwirkung auf das Zentrum des Wasser- 
haushaltes an, Loe wi, Fletscher u. Henderson,” Nishina,” Verney u. 
Winton,” Meyer™ u.a. sind der Ansicht, dass Purinderivate unter Erwei- 
terung der Nierengefiisse deren Zirkulation begiinstigen und so die Harnbil- 
dung férdern. Tamura u.Miwa”™ haben den Bericht dariiber erstattet, dass, 
weil nach Purinderivaten weder die Durchblutung der Nieren, noch der O,- 
Verbrauch gesteigert ist, hierher gehérende Substanzen die Permeabilitat der 
Niere steigern diirften. Schroeder,” Gottliebu. Magnus,” Barcroft” 





8) 
9) 

43, 23. 
10) 
11) 
12) 
13) 
23, 350. 
14) 
15) 

16 


Nishina, Tokyo Igakkai Zassi, 1927, 41, 1339. 
Verney u. Winton, Journ. Physiol., 1930, 69, 153. 
Meyer, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 116, 687. 
Tamura u. Miwa, Mitteil. a. d. Med. Fakul. d. Kais. Univ. zu Tokyo, 1920, 


Molitor u. Pick, Biochem. Ztschr., 1927, 186, 130. 
Loewi, Fletscher u. Henderson, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1900, 


Schroeder, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., 1887, 22, 39. 
Gottlieb u. Magnus, Ibid., 1901, 45, 223. 
Barcroft, Ergeb. d. Physiol., 1908, 7, 744. 
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Globulin-N | Albumin / Globulin Serum-NaCl 
s - | A V S 
| 
_ x | | x - x 
{a} A ~ Sa to Diff. Dif. | <| 
Vv | i_a | | the | oe) 2 on i «. | 
> _— in % in % > | 
| 0,595 0,560 | 0,9 
334,60 | +0,2 1,80 1,73 | —3,9 | 0,570 +0,9 | 0,562] +03 | —1,4 
| | 0,547 0,545 | —0,4 
359,24 | +14 | 1,71 | 1,63 | —4,7 0,540 | —1,3° 0,540) —0,9 | + 0 
| | 0,580 0,570 | ~1,7 
335,86 | +0,5 1,62 1,58 | —25 | 0,580/ + 0  0,572/ +03 | —1,4 
| 0,570 0,567 —0,5 
393,12 +2,7 | 1,62 | 1,52 | —62 | 0,562 —1,4 | 0,560) —1,2 | —0,3 
| 0,595 0,595 + 0 
878,42 | +24 1,56 1,48 | —5,1 | 0,595) + 0 | 0,590 —0,8 -0,8 
| | 0,577 0,567 —0,7 
346,25 | +1,4 1,66 | 1,59 | —4,5 | 0,569 —0,4 0,565 | —0,5 | —0,8 


352,29 | +1,5 | 1,69 








u.a. haben indessen aus gesteigertem O,-Verbrauch und histologischen Be- 
funden darauf geschlossen, dass Purinderivate die spezifisch sekretorische 
Funktion der Niere steigern miissen. Tashiro u. Abe™ und Tashiro™ 
haben die Untersuchungen iiber den O,-Verbrauch und die Durchblutung der 
Niere bei Applikationen dieser Diuretika in verschiedener Dosierung sowie die 
histologische Untersuchung wiederholt ausgefiihrt und gelangten zur Ansicht, 
dass die Wirkung der Purinderivate von Griéssen der Dosis abhingig sei, in- 
dem sie entweder spezifisch sekretorische Funktion der Niere erhéht, oder die 
Riickresorption hemmen und dadurch die Diurese steigern. 


Bei Ubersicht tiber obige Angaben gewinnt man den Eindruck, 
dass die Wirkungen der Purindervate sich ziemlich kompliziert zeigen, 
indem sie auf indirektem Wege zentral oder kardiovaskulir wirken, 
aber auch direkt an der Niere selbst angreifend, deren spezifisch sekre- 
torische Fihigkeit zur Steigerung bringt. Nach alledem gilt es im- 


17) Tashirou. Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 142. 
18) Tashiro, Ibid., 1922, 3, 155. 








Tabelle 











































































































Theocin. 
a = ECE Himoglobin Serumei- 
nls zeita. |&3— = 
- el — 
° eo —_ » Ce T —] 
E | fo Blatent- |& R o| A V : A V 
SE | ha nahme Eds! | Diff Diff, |<! Diff —- 
> ee F E's! my iff. iff. ; 
sat! . gn e| 8/8! in % g/dl in % > < %e in % o 
1 | 49 | Vora. Inj. | 7 {14,86 |15,05 | +.1,3 | 6,83 | 6,77 
ra | Nach d. Inj. | 14,91) +0,3 | 15,92] +5,5 | +6,8 | 6,88/+0,7 | 7,09 
2 | 199| Vora Inj. | 15 | 15,22 15,22 |+ 0 | 5,79 5,58 
P 99 | Nach d. Inj. 15,78| +3,7 | 16,20 +6,4 | +2,7 | 5,92/+2,2 | 6,01 
3 | 195 | Vord.Inj. | 1, |14,00 | 14,08 |+0,6 | 6,34 | 6,25 
rs 99 | Nach d. Inj. 14,11) +0,8 | 14,30] +1,6 | +1,3 | 6,38] +0,6 | 6,49 
4 | 905| Vord.Inj. | 19 | 14,44 | 14,44 |+ 0 | 7,16 | 7,11 
3 999 | Nach d. Inj. | | 14,38] —0,4 | 14,80! +2,5 | +2,9 | 7,13) —0,4 | 7,20 
} | | | } 
5 | 195 | Vord.Inj. | | 15,92 15,95 1+0,2 | 6,55 | 6,34 
3 5° | Nach d. Inj. 16,12 +1,2 16,17 +1,3 |+0,3 6,59! +0,6 | 6,62 
ae a, ) etal. Mafra Bees Bot Maciel 
...| Vor d. Inj. | 14,89 | 14,95) +40,4 | 6,53 | 6,41 
Durchschnitt| wach a. Inj. | 15,06] +1,1 | 15,48) +3,5 | +2,8 | 6,58) +0,7 | 6,68] 











A: Arterielles Blut. 
V: Vendses Blut. 


merhin als gesichert, dass die Purinderivate deutliche Verinderungen 
an der Niere selbst funktionell hervorrufen, und im Zusammenhang 
damit wiire es denkbar, dass die den Purinderivate zugehirigen Sub- 
stanzen nach Durchtritt des Blutes durch die Niere die Bluteiweiss- 
kérper irgend wie, quantitativ oder qualitativ, beeinflussen miissen, und 
dennoch liegen darauf gerichtete Untersuchungen in der Literatur bis 
dahin wenig vor, 

Uber Einfliisse der Diuretika auf die Eiweissfraktionen des Blutes 
und dessen k. 0. D. sind, wie eingangs geschildert, nur wenige An- 
gaben von Krogh u. Nakazawa,” Meyer® und Kylin® in der 
Literatur niedergelegt worden, und zumal die Ergebnisse von obigen 
Autoren nicht tibereinstimmen, wurden vorliegende Versuche ange- 
stellt. 

Nachdem 5 gesunden Kaninchen auf dieselbe Weise, wie im Kon- 
trollversuch, aus A. carotis und V. renalis je 1,5 ccm Blut als erste 
Blutproben entnommen wurden, wurde ihnen 1 ccm eine 4%ige Li- 
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9 
-: 
a = | 
weiss K. o. D. Druck pro %% | 
— aoa ve [—) eee a oe aa re | 
= A V S | A Vv a | 
—— a Se ee, eee —_— x 
P <A | ° < | . . < 
nee. | |< mmH,0 Diff mmH,0 Diff. | immH,0 Diff. mm H,O Diff. | |< 
in % | 2"| in 2 in % % =| in % 
: > | > he P) | 
\_o9| 292 | e79 | |—44| 49,7 | 41,2 | 3,5 
+4,7 | +8,0) 294 |+0,7| 291 | +4,3 | —1,0 42,7 |= 0 | 41,0 |—0,5 —4,0 
—8,6| 266 | 247 —7,1| 45,9 "44,3 | —3,5 | 
+7,7/+1,5/ 269 |+1,1] 258 [+44 | —4,1 | 45,4 —1,1 | 42,9 | —3,2 |—5,5) 
}—1,4| 295 | | 282 | [44] 46,5 | | 45,1 | 3,0 
+3,8 |+1,7| 297 |+0,7| 285 |+1,1|—4,0| 465 |+ 0 | 43,9 | —2,7 |—5,6| 
—0,7| 290 | | 985 1,7 | 40,5 | 40,1 1,0 
+1,83 /+1,0| 286 |—1,4| 284 |—0,8 —0,7| 40,1 |—1,0| 39,5 | —1,5 —1,5 | 
——| 
|—3,2| 287 | 268 —6,6 | 43,8 42,: 3,4 | 
+4,4/+0,4/} 288 |+03/ 279 |+41 —31] 43,7 |—0,2| 42,1 | —0,5 |—3,7} 
eS Se ee Le } - | 
—2,0} 286 | 272 | —4,8 | 43,9 | | 42,6 ~2,9 | 
+4,4|+1,5| 287 |+0,3/) 279 |+2,7|-2,6 | 43,7 |—0,5| 41,9 | —1,7 |—4,1| 
| | | 














Durchschnitt d. 
Normalwerte 





sung von Theocin natrioaceticum pro kg Kérpergewicht in die Ohr- 
vene injiziert und eine Stunde spiiter zweite Blutproben entnommen, 
an diesen zweierlei Blutproben Bestimmungen erforderlicher Daten 
ausgefiihrt. Die Resultate sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Die Harnmenge, die bei der Kontrolle innerhalb einer Stunde nur 
2-3 ccm betragen hatte, steigerte sich in allen Fiillen auf 6-11 ccm, es 
trat eine deutliche Diurese ein, und zwar war kein Eiweiss im Harn 
nachweisbar. 

Hiimoglobin wurde nach der Theocininjektion im Arterienblut mit 
Ausnahme eines einzigen Falls (Versuch 4), wo eine geringe Abnahme 
angetroffen wurde, in allen tibrigen Fiillen mehr oder weniger ver- 
mehrt gefunden, es resultierte folglich im Durchschnitt eine prozenti- 
sche Zunahme von 1,1. Im Nierenvenenblut wurde der Hiimoglobinge- 
halt auch in dem Fall, wo im Arterienblut eine Abnahme auftrat, ver- 
mehrt und in allen iibrigen Fiillen, in denen schon im Arterienblut die 
Konzentrierung stattfand, noch mehr vermehrt gefunden ; die Vermeh- 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 






























































Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
| 
a a | eo S | ; 
mg/dl Ss mg/dl =. - mg/dl | S | mg/dl 
cone x ne x | x 
< | } < | <d] 
A V | |< | A V 11a | A V | lid | A 
' | Fl >} > 
| | r | Fast 
1022,00 |1034,60| +-1,2 | 51,21 | 50,52 | —1,3 | 589,37| 578,78) —1,8 | 391,22 
} | 
j | | 
898,80 | 917,00) +2,0 ‘inkl 40,80 | —6,0 | 546,84 sa | +01 | 308,56 | 
| } } 
biasaiall | | | 
960,40] 974,40) +1,4 47,74 | 46,00 | —3,6 | 572,01 | 565,94 | —1,1 | 340,65 
| re ee 
1093,40 101, 80| +0,8 | 51,21 | 50,34 | —1,7 | 617,15 | 610,21 —1,1 | 425,04 | 
} } } 
985,60 996,80| +1,1 | 38,19 37,32 | —2,3 | 549,41 | 566,81 | —0,4 | 378,00 | 
es ee | | | 
992,04 |1004,92 | +18 | 46,35 | 45,00 | —3,0 | 578,96 | 573,89 | —0,9 | 368,69 | 








970,47 956,06 | —1,5 | 39,23 567,14 | —3,0 | 346,98 








36,63 | —6,5 oa 


rung betrug im Mittel 3,59 (1,3-6,4). Die Relation “= x 100 war 
mithin ohne Ausnahme vergréssert ; gegentiber dem durchschnittlichen 
Wert von +0,4%, der vor der Injektion ermittelt wurde, wurde hier 
ein Mittelwert von +2,8% (+0,3—+6,89%) gefunden. Aus obigen 
Ergebnisse ist klar zu ersehen, dass das Blut nach der Theocininjektion 
keine Verdiinnung erfihrt, sondern eher konzentriert ist. Dariiber ist 
von Yamaguchi™ und Curtis™® berichtet worden. Und der Um- 
stand, dass die Zunahme des Hiimoglobins im Blut nach Durchtritt 
durch die Niere ohne Ausnahme deutlicher wird, spricht offenbar dafiir, 
dass das Blut durch die Nierenpassage, welcher Art der Mechanismus 
auch immer sein mag, sicherlich den Wasserverlust erleidet. 
Die Veriinderung des Serumeiweisses verhielt sich auch iihnlich 

wie die des Hiimoglobins; wiihrend das Serumeiweiss niimlich in Ver- 

19) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 

20) Curtis, Biochem. Ztschr., 1925, 163, 109. 
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Globulin-N Albumin / Globulin | Serum-NaCl 
| Se | | —) 2 = 
g: | ie} -s \ S 
Re De gs a x 
7 | = | iff. | iff. a 
V | jl} Ji | g/dl | in 22 g/dl | in 2 | ,! a 
| | 0,550 0,540 | ~1,8 
405,30 | +3,6 1,51 143 | —5,3 | 0,552 | +0,4 | 0,540 | + 0 —2,2 
| | | 0,595 | 0,590 | _0,8 
328,50 +65 | 1,77 | 1,67 | —5,6 | 0,585 | —1,7 | 0,570] —34 | —2,6 
0,580 0,570 | —1,7 
362,46 | +64 | 1,68 1,56 | —7,1 | 0,577 | —0,5 | 0,565 | 0,9 | —21 
| | 0,600 | 0,597 | —0,5 
441,25 | 43,8 | 1,45 1,38 | —4,8 | 0,600/ + 0 | 0,580] —2,8 | —3,3 
| 0,565 | 0,557 ff, 
392,67 | +3,9 1,51 1,44 | —4,6 | 0,560 | —0,9 | 0,555 | —0,3 | —0,9 
| | 0,578 0,571 | =i 
386,04 | +4,8 1,68 | 1,50 | —5,5 | 0,575 | —0,5 | 0,562] —1,5 | —2,9 
352,29 | +1,5 1,69 | 1,62 | —4,1 





such 4, wo das Hiimoglobin im Arterienblut abnahm, eine geringe 
Verminderung im Arterienblut aufwies, nahm es in allen iibrigen 
Fallen zu, insbesondere im Nierenvenenblut trat ziemlich erhebliche 
Zunahme auf. Nach Theocininjektion betrug die prozentische Zu- 
nahme im Mittel im Arterienblut 0,7 (—0,4—+ 2,2), im Venenblut 4,4 
(1,3—7,7). Mithin zeigte die Relation ‘4 x 100 umgekehrt wie die- 
selbe vor der Injektion+, indem eine durchschnittliche Zunahme von 
1,5% (0,4—3,09Z) resultierte. 

Was die Veriinderung des k. o. D. nach der Injektion anbelangt, 
abgesehen von Versuch 4, wo auch eine geringe Herabsetzung auftrat, 
wurde im Arterienblut entweder fast keine Veriinderung oder héch- 
stens eine geringe Erhéhung ermittelt. Im Venenblut trat, ausgenom- 
men den Versuch 4, in allen iibrigen Fiillen eine geringe Erhéhung auf. 
Die Zunahme betrug niimlich im Durchschnitt im arteriellen Blut 0,3 % 
(—1,4—+1,1%), im venisen 2,7 % (—0,3—+4,4%). Selbst in Fillen 
indes, wo die Erhéhung des k. o. D. auftrat, wurde dieselbe meistens 
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von der Zunahme des Eiweisses tibertroffen, besonders ausgepriigt trat 
diese Erscheinung im Venenblut zutage. Folglich war Druck pro 2%, 
abgesehen von 2 Ausnahmefiillen (Versuch 1 u. 3), wo keine Veriinder- 
ung im Arterienblut nachweisbar war, in allen tibrigen Fillen herab- 
gesetzt. Die prozentische Herabsetzung betrug im Mittel im Arterien- 
blut 0,5 (—1,1—+0), im Venenblut 1,7 (0,5—3,2). Die Relation 


V—A ° ° . i 
oe 100 zeigte eine mehr oder weniger grissere Abnahme als vor 


der Injektion. 

Betreffs der Eiweissfraktionen, wurden Gesamt-N und Globulin-N 
den absoluten Werten nach im Durchschnitt gegeniiber der Norm ver- 
mehrt gefunden, besonders stark war die Zunahme im Nierenvenen- 
blut. Die Verhiiltnisse vor und nach der Nierenpassage verhielten sich 


umgekehrt wie die in der Norm, indem die Relation ‘> x 100 in allen 
Fillen nach+verschoben war. Albumin-N war, ausgenommen Ver- 
such 2, wo fast keine Beeinflussung durch die Nierenpassage nach- 
weisbar war, nach Durchtritt des Blutes durch ‘die Niere mehr oder 
minder zur Abnahme geneigt. Diese Abnahme war indes geringer als 
in der Norm; wihrend die prozentische Abnahme sich in der Norm auf 
3,0 belief, betrug sie hier nur 0,99, und zwar war die Abnahme den ab- 
soluten Werten nach von der Norm nicht so verschieden. Der Albu- 
min-Globulin-Quotient war mithin in ihnlicher Weise, wie es beim 
Druck pro 7% der Fall war, gegentiber der Norm herbagesetzt. Die 


2 eee A 
Relation ~an a 100 riickte nach—etwas mehr als in der Norm. Rest- 


N erfuhr, obwohl er den absoluten Werten nach in beiden Blutarten 
zunahm, durch die Nierenpassage ebenfalls Abnahme. 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen : 
Durch die Theocinwirkung scheint das arterielle Blut ganz gering- 
fiigig konzentriert zu sein (eine durchschnittliche Zunahme der Hiimo- 
globinkonzentration um 1,197) und im Verein damit nimmt auch das 
Eiweiss ein wenig zu, diese Zunahme ist aber mit einem Mittelwert 
von 0,7% kleiner als die des Hiimoglobins. K. o. D. erfihrt auch eine 
iiusserst winzige Zunahme von 0,39%, weshalb Druck pro % die Ten- 
denz zur Abnahme zeigt. Demnach scheint das Blut hierbei eine ge- 
ringgradige Konzentrierung zu erfahren und einen Teil kleinerer Ei- 
weissteilchen einzubiissen, wobei es zur Erniedrigung des Drucks pro 
% kommt. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit dem Verhalten 
der Eiweissfraktionen im Arterienblut, dass der Albumin-Globulin- 
Quotient (1,58) gegeniiber der Norm (1,69) um ein Geringes herabge- 
setzt ist. 
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Im Nierenvenenblut vermehren sich Hiimoglobin und Bluteiweiss 
erheblicher als im Arterienblut, es tritt auch die Erhéhung des k. o. D. 
auf. Da jedoch die Erhéhung des k. o. D. weniger stark als die Zu- 
nahme des Eiweisses ist, sinkt Druck pro % betriichtlich ab. Dies ist 
schon einleuchtend aus dem Verhalten der Eiweissfraktionen, dass 
nimlich Albumin-N abnimmt, Globulin-N erheblich zunimmt und 
der Albumin-Globulin-Quotient abmindert, was darauf hinweist, dass 
das Blut durch Theocin beim Durchtritt durch die Niere an kleinen 
Eiweissteilchen samt dem Wasser fortgesetzt einbiisst. Und da hier- 
bei im Harn das Eiweiss sich nicht nachweisen lisst, diirfte beim 
Nierenpassage das Albumin durch gesteigerte Nierentiitigkeit (er- 
héhter O,-Verbrauch: Barcroft,!® Tashiro™ u. a.) teils gespaltet, 
teils ins Globulin in vermehrtem Masse umgewandelt werden. 


Uber die Verainderung von Blut-NaCl nach Theocin lauten die Angaben 
ziemlich widersprechend. Curtis” gibt die Vermehrung an, Dreser,” 
Michaud™ wollen eine Abnahme wahrgenommen haben, Fulton, VanAn- 
ken, Parsonsu. Devenport” konnten aber keine wesentliche Verinderung 
nachweisen. Ebensowenig konnte auch Verf. irgendwelche fassbare Veriinde- 
rung sowohl im Arterienblut, wie auch im Venenblut konstatieren. 


2. Salyrgan. 


Uber den Angriffspunkt-der Quecksilberdiuretica glauben Schmidt,” 
Schur,™ Hartwich,™ Noguchi,” Kure,® Takahashi” u. a. auf Grund 
der Versuche an iiberlebender Niere von Frosch oder Kaninchen, in denen sie 
vermehrte Harnbildung sahen, eine renale Wirkung annehmen zu diirfen. An- 
dere Autoren aber (Nonnenbruch,™ Brunn,” Bohn,.™ Saxl u. Heilig,™ 
Iversen u. Johansen™ u. a.) vertreten aus klinischen Beobachtungen oder 
auf Grund experimenteller Untersuchungen die Ansicht, dass hierher gehé- 





21) Dreser, Arch. f. ges. Physiol., 1904, 102, 1. 

22) Michaud, Ztschr. f. Biol., 1905, 46, 198. 

23) Fulton, VanAnken, Parsons u. Devenport, Journ. Pharm. u. exp. 
Therap., 1934, 50, 223. 

24) Schmidt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 267. 

25) Schur, Wien. Arch. f. inn. Med., 1923, 6, 175. 

26) Hartwich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 111, 206. 

27) Noguchi, Ibid., 1926, 112, 354. 

28) Kure, Chosen Igakkai Zassi, 1929, 19, 233. 

29) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 478. 

30) Nonnenbruch, Miinch. med. Wschr., 1921, 1282. 

31) Brunn, Ibid., 1921, 1554. 

32) Bohn, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 303. 

33) Saxlu. Heilig, Wien. klin. Wschr., 1920, 943. 

34) Iversen u. Johansen, Klin. Wschr., 1929, 309. 
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abelle 
Tabell 
Salyrgan. 
? aa z Ed g| Hamoglobin | Serumei- 
{sas = = 2) 
a S| | Z it 1 2s a - ‘ | 
S50] 2 — Leit d. 2 3| z S | , 
ges fo | Blutent- gf S| A , ~ A ; 
£ ¢ = Eg S| ‘eee iow 
£5) 6 nahme je3%| | pitt. Diff. | <| Diff.| .. | 
_ +} ea g/dl in % g/dl in % | | |< ° | in 2% | | 
— — | ¢ | >] - | 
— — — — | 
1 1.78 | Vor 4. Inj. 19 | 14,00 14,14] +1,0 | 6,21| 6,12 | 
5 "9 | Nach d. Inj. | 18,56] —3,1 14,14 + 0 | 44,8 | 6,08/ —2,1 | 6,12 
2 | 9 | Vora. Inj 1 | 14952 14,63 |+0,7 | 6,70| 6,55 
r.) | Nach d. Inj 14,24) —1,9 | 14,80} +1,2 | +3,9 | 6,66| —0,6 6,70 | 
! ew — os Se a =— = S| Se ' - = = 
3 1.96 | Vor d. Inj. 8 | 15,19 15,22! +0,2 | 5,97] | 5,68| 
3 ’ Nach d. Inf. [14,66 —3,5 | 15,36] +0,9 | +4,8 | 5,79| —3,1 | 5,83 
4 | gog| Vord.Inj. | , |14,97 14,27| |+ 0 | 6,14| | 5,94 
4 2, | Nach d. Inj. | | 13,94) —2,3 14,52) +1,7 | +42 6,01 | —2,1 | 6,05 
} | 
S | se | Vord. Inj. | 13 | 25,11 | 15,11] + 0 | 6,98 6,88 | 
PS ’ | Nach d. Inj. | “” | 14,92] —1,2 | 15,25) +0,9 | +2,2 | 6,88| —1,4 | 6,94| 
| Vor d. Inj 39 3,40 | | 6.93. 
: . Inj. 14,62 14,67 +0,4 | 6,40) | 6,23 
Durchschnitt | wach d. Inj. 14,26] 2,4 | 14,81] +0,9 | +3,9 6,28| —1,9 | 6,33] 





A: Arterielles Blut. 
V: Vendses Blut. 


rende Substanzen, indem sie unter Einwirkung auf die Gewebe Gewebswasser 
und Salze ins Blut hineinziehen, Diurese auslésen, weshalb die Wirkungsweise 
als extrarenal aufzufassen sei.. Da beide Theorien, jede fiir sich auf begriin- 
detem Boden gegeniiberstehen, wird es heutzutage allgemein angenommen, 
dass Quecksilberderivate auf die Gewebe wie auch auf die Niere wirken kénnen. 


Die Untersuchungen, die beim Verabreichen der Quecksilberdiu- 
retica auftretende Veriinderungen des Bluteiweisses und dessen k. o. D. 
zum Gegenstand der Forschung machten, liegen, wie aus eingang’s ge- 
stellter Aufziihlung literarischer Angaben ersichtlich ist, recht spiir- 
lich, niimlich von Meyer,” Kylin,® Schally® vor und es herrschen 
dort die Meinungsverschiedenheiten. Es fehlt auch auf diesem Gebiet 
bis dahin an Untersuchungen, die die Frage in Angriff nehmen, ob und 
inwieweit das Bluteiweiss und dessen Fraktionen sowie der k. 0. D. bei 
der Einwirkung der Quecksilberpriiparate beim Durchtritt des Blutes 
durch die Niere beeinflusst werden. 

Aus dieser Uberlegung wurde in vorliegender Versuchsreihe ge- 
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weiss | K. o. D Druck pro % 

s A | Vv S A .. ea S| 

al = | os | 

-| X ———----| - - —| xX. i————_____ —| x | 

. < : oo | | * . < | 

Diff. |“) 4 |mmH,0| Diff. famu,o| Pit. | “T| 4 |mmH,o| Pf: lmmu,o} Pit |) 4 
in % |,. | “| in % =" | mm % | | in % In % |, 
a >} | > 

—1,5| 271 | | 254 | —63| 43,6 | 41,5 | 4,8| 

+0 /4 6 | 270 |—0,4 | 262 |+3,1|—3,0| 44,4 | +18] 42,8 |+3,1 |—3,6) 

—2,2| 317 296 | —6,6| 47,3 45,1 4.6 | 

+28 +06] 316 |—0,2| 304 |+2,7|—3,8| 47,4 [+02] 45,4 +0,7 | -4,2 

| —4,8| 270 | 949 17,8 | 45,2 43,8 -3,1 

+2,6/+0,7| 265 |-1,8| 259 |+40|}-2,3] 45,8 |}+1,3| 44,4 |+1,3 |—3,0 

| 

—3,2} 259 242 —6,6 | 42,2 | | 40,7 | 3,5 

4+1,8/+0,7| 259 |+ 0 | 253 |4+45}-2,3] 431 42,0 | 41,8 | +2,7 |—3,0 

—1,4| 318 295 | —5,7 | 44,8 42,9 | 4,2 

+0,9 +0,9| 310 |—0,9| 299 |+1,3|—3,5/| 450 |+04] 43,1 | +0,5 |—4,2 

|—2,6| 286 | 267 —6,6| 44,6 | 42,8 4,0 

+1,5 |+0,7| 284 |—0,7 275 | +3,1}—3,0 | 45,1 |+1,0| 43,5 | +1,7 |-3,6 























| Durchschnitt d. 


Normalwerte 


sunden Kaninchen 0,2 ccm Salyrgan pro kg Kirpergewicht intravenis 
verabreicht und an unmittelbar vor der Verbreichung und eine Stunde 
spiiter entnommenen Arterien- und Nierenvenenblut die Eiweisskirper 
und den k.o. D. und dgl. bestimmt und die Bedeutung der dadurch 
gewonnenen Daten einer Betrachtung unterzogen. Die Ergebnisse der 
5 Versuche sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

Durch Salyrgan wurde die Harnausscheidung derart stark ver- 
mehrt gefunden, dass die Harnmenge innerhalb einer Stunde 7-13 
In keinem Harn blieb die Eiweissreaktion aus. 

Im Arterienblut war das Hiimoglobin durch Salyrganinjektion, 
im Gegensatz zur Theocininjektion, ohne Ausnahme, in wenn auch ge- 
ringem Masse (im Mittel 2,492) vermindert, es war dies ein Beweis da- 
fiir, dass das Blut durch dieses Pharmacum eine geringfiigige Verdiin- 
Serumeiweiss nahm auch ausnahmslos ab (im Durch- 
schnitt 1,992); Hand in Hand damit sank auch der k.o.D. ab (im Mittel 


ccm betrug. 


nung erfuhr. 


0,72). Die Abnahme des letzteren war von der des ersteren tiber- 
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Tabelle 3. Fortsetzung. 





















































Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
; | Ss z= oe 5 
mg/dl | & mg/dl | & | mg/dl | S mg/dl 
—————————— x a x x a 
| <d} | <4] > < | 
A Vv |< A vw 1 vie A V ne A 
ie Cat on cee ak el Dell el” | 
| | | j 
933,8 | 940,8 | +0,7 | 46,87 | 45,14 | —3,7 | 567,67 | 565,06 | —0,4 | 319,26 | 
961,8 | 967,4 | +0,6 | 35,57 | 33,85 | —4,8 | 607,60 604,13 | —0,6 | 318,61 | 
| 
897,4 | 905,8 | +0,9 | 43,40] 42,53 | —2,0 | 538,16 | 534,69 | —0,6 | 315,84 | 








| 


912,8 | 919,8 | +08 45,22 12,02 | —5,7 | 549,36 | 547,62 | —0,3 | 318,22 | 


















































999,6 |1009,4 | +1,0 | 37,32 | 33,85 | —9,3 | 596,32] 595,45 | —0,1 | 365,96 
941,08| 948,64] +0,8 | 41,68 | 39,60 | —5,1 | 571,82] 569,39 | —0,4 | 327,58 
970,47 | 956,06 —1,5 | 39,23] 36,63) —6,5 | 584,63 | 567,14 | —3,0 | 346,98 


troffen. Mithin zeigte Druck pro % die Tendenz zu mehr oder weni- 
ger Zunahme (im Durchschnitt 1,09). Demnach scheint unter dem 
Einfluss des Salyrgans das Wasser aus dem Gewebe in die Blutbahn 
abzustrémen und deswegen sich das arterielle Blut etwas zu verdiin- 
nen, wobei auch die Eiweissteilchen von relativ kleiner Form samt 
Wasser aus dem Gewebe in die Zirkulation hineintreten diirfte. Es 
mag aber auch dje Méglichkeit existieren, dass durch die Einwirkung 
des Quecksilbers aus den Eiweissdepotorganen wie der Leber die Ei- 
weisskérper von kleinen Molekularaggregaten in das zirkulierende 
Blut mobilisiert werden. Auch der Albumin-Globulin-Quotient im 
Arterienblut (1,75) war ein wenig hiher als in der Norm (1,69). 

Was die Veriinderungen, die die Bluteiweisskérper beim Durch- 
gang durch die Niere, die unter dem Einfluss des Salyrgangs eine ver- 
mehrte Harnsekretion aufweist, erleiden, anbetrifft, so wurde Hiimo- 
globin, welches vor der Salyrganzufuhr im Venenblut gegentiber dem- 
selben im Arterienblut nur um durchschnittlich 0,494 zunahm, bei der 
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Globulin-N | Albumin / Globulin | Serum-NaCl 
See we 2 ee we ee S 
— x | xX | —w x 
| y | A | 
ag _] * |= a) | Dif | oq) | Dif. | | 
| | < Bi |< &/ in % | 8) in % ! = 
‘ i ae F.. ; 2. eS. 
0,570 | 0,568 —0,3 
330,60 | +3,5 1,78 1,71 —3,9 0,565 | —0,9 | 0,550 | —3,2 —2,6 
| 0,585 0,585 + 0 
329,42 | +3,4 1,91 1,83 | —4,2 | 0,582 | —0,5 | 0,565 | —3,4 | —2,9 
| 
0,575 | 0,565 —1,7 
328,58 | +4,0 1,70 1,63 | —4,1 | 0,570 | —0,9 | 0,555 | —1,8 | —2,6 
| | 0,545 | 0,537 mY 
329,56 | +3,6 1,73 1,66 | —4,0 0,527 & $8 | 0,520] —3,2 | —1,8 
0,610 0,607 -0,5 
380,10 | +3,9 1,63 1,57 | —3,7 | 0,600 | —1,6 | 0,590 | —2,8 | —1,7 
| 0,577 0,572 —0,8 
339,65 | +3,7 1,75 | 1,68 | —4,0 | 0,569] —1,4 | 0,556 | —2,9 | —2,2 
352,29 | +1,5 1,69 1,62 ii 2 | 
| } 














Slyrgandiurese um 3,99 mehr vermehrt gefunden als im Arterienblut. 
Dies deutet augenscheinlich darauf hin, dass bei der Salyrgandiurese 
beim Durchtritt des Blutes durch die Niere ein Teil des Blutwassers 
stirker als vor der Injektion ausgeschieden wurde. Das Eiweiss hier- 
bei, welches im Venenblut vor der Injektion gegeniiber dem Wert im 
Arterienblut um 2,622 vermindert gefunden wurde, nahm nach der In- 
jektion im Venenblut um. ein Geringes zu, die Relation “—* «100 
zeigte+0,79. Im Hinblick auf diesen Umstand, dass das Eiweiss 
nicht im Verhiiltnis zur durch Nierenpassage herbeigefiihrten Blut- 
konzentrierung zunahm, scheint ein Teil des Eiweisses beim Durchtritt 
durch die Niere iregendwohin verloren gegangen zu sein. K. o. D. 
zeigte im Nierenvenenblut sowohl vor wie auch nach der Injektion 
fortgesetzt niedrigere Werte als im Arterienblut, es sei denn, dass die 
Differenz zwischen beiden Blutarten durch Injektion verkleinert war. 
Wihrend nimlich der k. o. D. im Venenblut vor der Injektion gegen- 
tiber dem Wert im Arterienblut eine prozentische Erniedrigung um 
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6,6 aufwies, war diese nach der Injektion auf 3,0 reduziert. Ebenso 
auch Druck pro % wurde weniger vermindert gefunden als vor der In- 
jektion. 

Gesamt-N war nach Durchtritt des Blutes durch die Niere, etwas 
vermehrt (0,89). Albumin-N erfuhr hingegen eine geringgradige 
Abnahme (0,4), welche jedoch kleiner war als der Normalwert im 
Leerversuch. Auch Globulin-N nahm durch die Nierenpassage zu, 
und zwar hiher als der Normalwert. Demnach diirfte das Blut durch 
Durchtritt durch die Niere in beinahe gleichem Verhiiltnis wie in der 
Norm eine winzige Menge Albumin verlieren, wobei eine relative Zu- 
nahme des Globulins eintritt. Dies geht auch aus der Feststellung 
hervor, dass die Differenz im Albumin-Globulin-Quotienten vor und 
nach Nierenpassage nahezu dieselbe Griésse (— 4,09) aufwies. Rest- 
N wurde sowohl im Arterienblut wie auch im Venenblut unter dem 
Einfluss des Salyrgans gegeniiber der Norm einwenig vermehrt ge- 
funden, es war kein Zeichen dafiir nachweisbar, dass der Rest-N durch 
die Nierenpassage besonders vermindert wiire. 

Aus alledem ist mit Sicherheit zu schliessen, dass bei der Salyr- 
gandiurese Wasser, welches eine spiirliche Menge Eiweiss von kleiner 
Form enthilt, aus dem Gewebe ins Blut hineinstrémt, wobei die Niere 
das eben erwiihnte Wasser und das darin enthaltene Eiweiss zum Teil 
spaltet im Harn eliminiert. Es kann aber durchaus nicht zugegeben 
werden, dass die unter dem Einfluss des Salyrgans stehende Niere 
hierbei eine eigens selektive Rolle fiir das Bluteiweiss spielen kinnte. 

Nach heutigen Anschauungen ist es allgemein anerkannt, dass nach der 
Salyrganinjektion die Ausscheidung des NaCl im Harn gesteigert ist. Betref- 
fend Blut-NaCl behaupten eine Reihe Autoren (Saxl u. Heilig,® Nonnen- 
bruch®) wechselnde Ab- und Zunahme, andere (Nothmann,” Bleyer,” 
Dell’ Acqua*®) geben eine Abnahme an. Im vorliegenden Versuch war aber 
Blut-NaCl in wenn auch geringem Masse ohne Ausnahme vermindert, und 
nach der Nierenpassage trat ebenfalls Abnahme auf. Es lisst sich also sagen, 
dass die NaCl-Ausscheidung hierbei gesteigert ist. 


3. Hypertonische Glucoselésung. 


Es ist eine wohlbekannte Tatsacbe, dass bei Infusionen hypertonischer 
Glucoselésung in das zirkulierende Blut gewaltige Veriinderungen in den Blut- 
bestandteilen auftreten, hervorgerufen durch erhebliche Beeinflussung des 
) Nonnenbruch, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderh., 1924, 26, 187. 
) Nothmann, Ztschr. f. klin. Med., 1932, 120, 158. 

37) Bleyer, Klin. Wschr., 1922, 1940. 

38) Dell’Acqua, Bull. Sci. Méd., 1935, 3, 18. 
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Stoffaustausches zwischen Blut und Geweben durch plitzliche Verinderungen 
des osmotischen Verhaltens, wobei zugleich auch eine gesteigerte Diurese 
eintritt. Uber Schicksale des Bluteiweisses und dessen einzelner Fraktionen, 
von denen diese Blutbestandteile hierbei betroffen wiirden, liegen die Unter- 
suchungen sehr wenig vor. Saito u. Nakazawa haben bei Hunden nach 
Injektionen von hypertonischer Glucoselisung den Nachweis erbracht, dass in 
der Thoracicuslymphe Eiweiss, k.o. D. und Druck pro % ebenfalls Zunahmen 
aufweisen, wogegen im Blut diese dreierlei Daten abnehmen. 


Das Ziel des vorliegenden Versuchs war, dariiber ins klare zu 
kommen, ob und inwieweit die Eiweissfraktionen des Blutes und des- 
sen k. o. D. durch intravenise Injektion einer hypertonischen Glucose- 
lisung (50 g/dl) beeinflusst wiirden und weiterhin eine Klarheit 
dariiber zu schaffen, in welcher Weise derartige Bestandteile nach 
Durchtritt des Blutes durch die Niere, deren Harnsekretion durch In- 
jektionen von hypertonischer Glucoseliésung gesteigert ist, geindert 
wiirden. Eine Glucoselésung von 50 g/dl wurde dem Kaninchen in 
Mengen von 5 ccm pro kg Kérpergewicht intravenés injiziert. Daim 
vorliegenden Versuch die Veriinderungen im Blut schneller als im vor- 
herigen Versuch mit Diureticis auftreten, wurden zweite Blutproben 
40 Min. nach der Injektion entnommen. Die Resultate sind in Tab. 4 
wiedergegeben. 

Die Harnmenge, die innerhalb einer Stunde nach Injektion von 
hypertonischer Glucoselésung produziert wurde, betrug 6-11 ccm. 
Es bestand hier deutlich eine Steigerung der Harnmenge, wobei kein 
Eiweiss im Harn nachweisbar war. 

Im Arterienblut nahm das Hiimoglobin nach Zuckerinjektion be- 
triichtlich ab (im Mittel 8,2 92), es trat eine erhebliche Blutverdiinnung 
auf. Serumeiweiss nahm auch dem Hiimoglobin beinahe parallel ge- 
hend ab (im Mittel 7,59). K.o.D. erfuhr eine ausgesprochene Er- 
niedrigung (im Mittel 16,522), dementsprechend sank auch Druck pro 
% ab. Demnach ist sehr wahrscheinlich, dass durch Injektionen von 
hypertonischer Glucoselisung nicht allein quantitative Veriinderung 
des Eiweisses, also eine Abnahme desselben durch die Blutverdtinnung 
zustande kommt, sondern auch in qualitativer Hinsicht eine Verschie- 
bung der Eiweissteilchen nach grobdisperser Seite hin sich abspielt. 

Betreffs der Ergebnisse der chemischen Analyse des Eiweisses : 
Gesamt-N nahm dem Mittelwert nach ab, Rest-N nahm ein wenig zu, 
Albumin-N und Globulin-N nahmen gemeinschaftlich gegentiber der 
Norm ab. Da die Abnahme des Albumin-N grisser als die des Globu- 





39) Saitou. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 233. 
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Tabelle 

Glukose. 

z Ed 8 Hamoglobin Serumei- 
aegis zeita. |932+— 

b 3 Zeit d. ‘ — | , S ‘ 
sof te Ss | ban V 
= E= bo Blutent- 3 RS A } V > A 
s&3\/2- nahme 2g pitt.| _,.,| Diff. |<| . | Diff. 

PEO! & ¢ 2.2) e/dl| 5 | e/dl| io | | |< | 6/Al| jn o: | e/a 
Ms = - A fe | fe > se 

1 | 125 | Vor d. Inj. g (1477 14,77 + 0 | 612 5,92 

7 »"9 | Nach d. Inj. | 13,64)— 7,6) 14,24)— 3,6 | +4,4 | 5,75 |— 6,0 5,86 

S bom | Vor d. Inj. 14,32 14,41 +0,6 | 6,88 6,77 

3 me | Nach d. Inj. 13,71/— 4,2|14,08|— 2,3]+2,7 | 6,45|— 6,2) 6,51 

oS dar teas ¥ 

3 | 160 | Vora. Inj. 11 | 15:64 15,64 + 0 | 6,51 6,48 

6 ” | Nach d. Inj. 13,36]—14,6 | 13,94, —10,9| +-4,3 | 5,68|—12,7| 5,79 

} | 

4 | 199 | Vora. Inj. g | 16,12 16,26 +0,9 | 5,79 5,72 

S . Nach d. Inj. | 15,02/— 6,8/ 16,37|+ 0,7| +9,0 | 5,34/— 7,8| 5,64 

5 | 19g | Vord. Inj. | | 13,89 13,89| l+ 0 | 6,30 | 6,12 

5 ms | Nach d. Inj. | | 12,80) — 7,8| 13,50|— 2,8 | +5,5 | 5,99|— 4,9| 6,05 

} | 
1. | Vor d. Inj. 14,95 14,99 +0,3 | 6,32 6,20 
Durchschnitt| wach d. Inj. 13,71|— 8,2|14,43|— 3,8| 45,2 | 5,84|— 7,5| 5,97 
A: Arterielles Blut. 


¥s 


Vendses Blut. 


lin-N war, erfuhr der Albumin-Globulin-Quotient im allgemeinen ein 
Absinken, welches mit der Erniedrigung des Drucks pro % tiberein- 
stimmt. Nach Injektionen von hypertonischer Glucoseliésung, welche 
von stiirmischen Veriinderungen des osmotischen Verhaltens begleitet 
sind, tritt das Wasser aus dem Gewebe ins Blut hinein, wobei eine 
kleine Menge Eiweiss durch die Kapillarwand hindurch Austauschen 


zwischen Blut und Geweben eingeht. 


Bereits allgemein bekannt ist 


die Tatsache, dass die Gefiisswiinde durch Infusionen von Salzlésungen 
fiir das Eiweiss permeabel werden (Magnus, Nonnenbruch,” 
Naito, Ito™u.a.). Hierbei scheint das Blut an Eiweissteilchen von 
relativ kleiner Form einzubiissen. 


40) 
41) 
42) 
43) 


44) 





Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1889, 42, 250. 
Magnus, Ibid., 1900, 44, 68. 
Nonnenbruch, Ibid., 1921, 91, 218. 

Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 351. 


Ito, Ibid., 1929, 14, 198. 
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4. 
weiss K. o. D. | Druck pro % 
—- | j a =) , os ene a “Se | 
S A | V | & | A v |S | 
me —_ a | eee oe | Xx 
Diff. 1“ |¢ |mmH,0| Diff |amu_o} Diff: || 4 |mmH,0| Pi: amu, Diff. || 4 
in % "| in 2, 2" in 2 |! | 2 2 in 2 
> aaoe a oe: a eee Tee haa ee. er 
—3,3| 280 261 6,8 | 45,7 44,1 3,5 
— 1,0|/+1,9| 232 |~17,1} 241 |— 7,7/4+3,9| 40,3 |-11,8] 41,1 |— 6,8/+2,0 
—1,6| 299 285 —4,7 | 43,4 42,1 3,0 
— 3,8/+0,9] 251 |—16,0} 254 |—10,9/+1,2| 38,9 |—10,4] 39,0 |— 7,4/+0,2 
—0,5 | 307 | 300 ~2,3| 47,1 46,3 8,9 
—10,6|+1,9| 222 |—27,7| 232 |-22,7/+44,5 | 39,1 |—17,0/° 40,1 |—13,4|+2,5| 
- ea Sek a ae i = af ee a 
—1,2| 250 237 | |_52] 43,2 41,4 _4,2 | 
— 1,4/+5,6] 215 |-14,0| 931 |— 2,5|+7,4| 40,3 |— 6,7| 40,9 |— 1,2/41,5| 
—2,6| 266 253 —4,9| 42,2 | 41,3 2,1 
— 1,1}4+1,0] 245 |— 7,9| 248 |— 20/412! 40,9 |— 3,1] 41,0 |— 0,7/+0,2 
} | 
—1,8/| 280 267 —4,8| 44,3 | 43,0 | -2,9 
— 3,6|+2,3| 233 |-16,5| 241 |— 92/436] 39,9 |— 9,8| 40,4 |— 5,9 +1,3 








Durchschnitt d. 
Normalwerte 





Was die Veriinderungen im Blut durch die Nierenpassage anbe- 
langt, war das Hiimoglobin, welches vor Injektion von hypertonischer 
Glucoselisung entweder keinen Unterschied zwischen Arterien- und 
Venenblut aufwies oder héchstens im Venenblut die Tendenz zu klei- 
ner Zunahme darbot, zeigte im Venenblut weitgehend geringere Ab- 
nahme als im Arterienblut, wo erhebliche Abnahme erfolgte. Es lief 
nimlich darauf hinaus, dass nach Injektion von hypertonischer Gluco- 
selésung im Blut nach Durchtritt durch die Niere die Konzentrations- 
zunahme des Hiimoglobins (5,292) zustande kam. Dies spricht fiir 
energische Wasserausscheidung durch die Niere. Serumeiweiss, wel- 
ches vor Injektion nach der Nierenpassage mehr oder weniger ver- 
mindert gefunden wurden, nahm nach Injektion im Gegenteil durch 
die Nierenpassage zu, die prozentische Zunahme betrug durchschnitt- 
lich 2,3. K. 0. D., welcher auch vor Injektion von hypertonischer 
Glucoselésung durch die Nierenpassage stets absank, zeigt nach Injek- 
tion durch die Nierenpassage eine im Durchschnitt 3,69 betragende 
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Tabelle 4. Fortsetzung. 

















Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
ep S =} S a 
mg/dl S mg/dl S mg/dl S mg/dl 
gine 9 Se a x x — 
< 14 <| 
A Vv | tle A v: lime? «& V ld A 
R. * ee > 
| | 
798,00 | 803,60 +0,7 | 56,42 | 55,55 | —1,5 | 455,70 465,25 +2,1 | 285,88 
| | | 
932,40| 940,80) -+-0,9 43,40 | 42,53 2,0 | 533,82 539,03| +1,0 | 355,18 | 











791,00 | 799,40) +1,1 | 39,93 ans —6,5 | 437,47 wnee| 42,2 | 313,60 | 


| | 
| 408,83 | 434,00 +6,1 289,10 | 





744,80| 777,00} +4,3 | 46,87 sane | —T,4 








893,20| 904,40; +1,2 44,27 | 42,53 | —3,9 515,59 | 526,01 


+2,0 | 333,34 | 











42,7 | 315,42 | 





831,88| 845,04 +1,6 46,18 | 44,27, —4,3 | 470,28] 482,96 





—3,0 | 346,98 











970,47 | 956,06] —1,5 39,23 36,63 | —6,5 | 584,63 | 567,14 
} 


Erhéhung. Da diese Erhéhung dieselbe des Eiweisses tibertraf, zeigte 
Druck pro % eine wenn auch geringgradige Zunahme (im Mittel 
1,3%). 

Wenn man des weiteren die Ergebnisse der Eiweissfraktionen in 
Arterien- und Venenblut gegeneinander vergleicht, so stellt sich folgen- 
des heraus: Die Zunahme des Gesamt-N und die Abnahme des Rest- 
N beruhen auf der Elimination von Wasser und Rest-N durch die Niere 
von seiten des Blutes, was ja ohne Bedenken bejaht werden kann. 
Was die Albumin- und Globulinfraktion anbetrifft, ist folgende Tat- 
sache zutage geférdert worden: Wiihrend in der Norm durch Durch- 
tritt des Blutes durch die Niere die Albuminverminderung und die 
Globulinvermehrung regelmiissig zu erfolgen pflegen, wurden nach 
Injektion von hypertonischer Glucoseliésung sowohl Albumin wie auch 
Globulin gemeinschaftlich vermehrt gefunden, vor allem aber war die 
Zunahme des ersteren im allgemeinen hiéher als die des letzteren. 
Mithin der Albumin-Globulin-Quotient, der in der Norm nach der 
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Globulin-N Albumin / Globulin Serum-NaCl 

any = ; es ane as — 
= | = A V = 

x x ___—______— | -X 

’ <| -} * 1 ft a | Diff. | oa) | Diff. | < 

V Ji |} [|< &/ in | &/S ing | ,!|* 

- | - | - 
) = ne on 3 aes ~ —< Seeker 
| 0,555 | 0,555 + 0 
282,80 | —1,1 1,59 1,64 | +3,1 | 0,547] —1,4 | 0,545 | —1,8 | —0,4 
- — a _ 
0,587 | | 0,570 3,0 
359,24 | +41,1 1,50 | 1,50 | + 0 560 | —4,6 | 0,550 | —3,5 -1,8 
| 0,565 0,560 | —0,9 
315,16 | +0,5 1,39 141 | +1,4 | 0,532 —5,8 | 0,530 —5,3 | —0,4 
| | 0,540 | | 0,535 0,9 
299,60 | +36 | 1,41 | 1,45 | +2,8 | 0,537) —0,5 | 0,530 0,9 -1,3 
0,605 | 0,595 = 
335,86 | +-0,7 1,55 1,57 | +41,3 0,587 | —3,0 | 0,575 3,4 1,7 
0,570 0,563 —1,3 
318,53 | +1,0 1,49 1,51 | +1,7 | 0,553 | —3,1 | 0,546 | —3,0 1,3 
352,29 | +1,5 1,69 1,62 | —4,1 | 





Nierenpassage abnahm, zeigte hier im Gegenteil eine Zunahme. Dies 
steht in guter Ubereinstimmung mit dem Verhalten des k. 0. D. und 
Drucks pro %. 

Alles in allem diirfte die Auffassung wohl gerechtfertigt sein, dass 
die Niere zu einer Zeit, wo eine derartige Blutverdiinnung, wie sie 
oben erwihnt wurde, und eine auffallendes Absinken des k. 0. D. in 
Erscheinung treten, wie Pein, Hibler, Giinther, Scheiner, 
Wagner u. Wérner*® hervorgehoben haben, dahin bestrebt ist, eher 
das Bluteiweiss zu konzentrieren und zugleich aber auch die Eiweiss- 
teilchen von kleiner Form zu relativer Zunahme zu bringen, um dadurch 
zur Wiederherstellung des k. o. D. beizutragen. 

Serum-NaCl erfuhr nach der Injektion mehr oder minder Ab- 
nahme, die Verhiiltnisse nach der Nierenpassage waren nicht wesent- 
lich verschieden von denselben vor der Injektion. 





45) Pein, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1932, 82, 387. 
46) Habler,Ginther, Scheiner, Wagneru. Woérner, Ibid., 1934, 94, 596. 
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Zusammenfassung. 


Um zu untersuchen, welche Einfliisse Diuretika auf die Niere di- 
rekt austiben kinnen, wurden in vorliegender Mitteilung die durch 
Diuretika auftretenden Veriinderungen des Blutes, das durch die Niere 
passiert hat, analysiert. Nach derselben Methode, wie in der 1. Mittei- 
lung geschildert wurde, wurden an Kaninchen, indem man ihnen 
Theocin, Salyrgan oder hypertonische Glucoseliésung injizierte, Be- 
stimmungen von Hiimoglobin, NaCl, Serumeiweiss, einzelne Eiweiss- 
fraktionen sowie kolloid-osmotischen Druck (k. 0. D.) des Blutes vor 
und nach Durchtritt durch die Niere ausgefiihrt. 

1. Theocin: Unter dem Einfluss von Theocin erfahren Hiimo- 
globin, Serumeiweiss und k. o. D. Zunahmen in wenn auch geringem 
Masse. Die prozentische Zunahme ist bei allen Grissen im Nieren- 
venenblut grisser als im Arterienblut. Da aber die Zunahme des k. o. 
D. im allgemeinen weniger intensiv als die des Eiweisses ist, sinkt der 
kolloid-osmotische Druck pro % Eiweiss (Druck pro’) in den meisten 
Fiillen ab, besonders ausgepriigt tritt diese Neigung im Nierenvenen- 
blut in den Vordergrund. 

Gesamt-N, Rest-N und Globulin-N zeigen dem Durchschnittswert 
nach gegeniiber der Norm mehr oder weniger Vermehrung, wihrend 
Albumin-N allein in geringem Masse abnimmt. Beziiglich der Ver- 
hiiltnisse in Ab- und Zunahme nach der Nierenpassage, nimmt Gesamt- 
N im Gegensatz zur Norm um geringes zu, wiihrend andere Fraktio- 
nen aber das analoge Verhalten wie die Norm zeigen. Nach der Nieren- 
passage nehmen nimlich Albumin-N und Rest-N ab und Globulin-N 
zu. Prozentische Abnahmen der ersteren zwei sind indessen kleiner, 
prozentische Zunahme des letzten grésser als in der Norm. Dement- 
sprechend verhiilt sich der Albumin-Globulin-Quotient analog, wie 
Druck pro %, indem er nach der Nierenpassage etwas vergrisserte 
Abnahme aufweist. 

Das Blut in der Niere, die unter dem Einfluss des Theocins steht, 
scheint also des Wassers beraubt zu sein, wobei das darin enthaltene 
Bluteiweiss relativ mehr an feindispersen Eiweissteilchen einbiisst. 

Serum-NaCl ist durch Theocininjektion zu geringgradiger Ver- 
minderung geneigt, zeigt aber nach der Nierenpassage eine miissige 
Abnahme in eben analoger Weise wie vor der Injektion. 

2. Salyrgan: Durch Salyrganwirkung erfahren Himoglo- 
bin, Serumeiweiss und k. o. D. im Arterienblut gleichfalls leichtgradige 
Abnahmen, wiihrend sie im Nierenvenenblut umgekehrt mehr oder 
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weniger zunehmen. Druck pro % nimmt nach der Injektion, sowohl im 
Arterienblut als auch im Nierenvenenblut zu, der Grad dieser Zunahme 
erweist sich aber als sehr unerheblich, und zwar ist die prozentische 
Zunahme im Arterienblut im allgemeinen kleiner als im Venenblut. 

Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N vermindern sich nach der 
Injektion gegentiber der Norm. Im Vergleich mit Verminderungen 
des Gesamt-N und Globulin-N ist die Abnahme des Albumins kleiner. 
Was die Verhiiltnisse in Ab- und Zunahme nach der Nierenpassage 
anbelangt, zeigt Gesamt-N im Gegensatz zur Norm eine geringe Zu- 
nahme, jedoch entsprechend dem Verhalten einschligiger Grissen in 
der Norm weisen Albumin-N Verminderung und Globulin-N Vermeh- 
rung. Die prozentische Abnahme des ersteen ist geringergradig, die 
Zunahme des letzteren stiirker als in der Norm. Der Albumin-Glo- 
bulin-Quotient zeigt mithin héhere Werte als in der Norm, um dann 
aber nach der Nierenpassage, analog wie in der Norm abzusinken. 
Nach der Injektion nimmt Rest-N zu, NaCl ab. Beide Werte sind 
nach Durchtritt des Blutes durch die Niere eben aihnilich wie in der 
Norm herabgesetzt ; die Herabsetzung ist im Vergleich mit entspre- 
chenden Werten in der Norm beim ersteren etwas geringer, beim 
letzteren erheblicher. 

Bei der Salyrgandiurese strémt das feindisperse Eiweissteilchen 
enthaltende Wasser aus dem Gewebe ins Blut hinein, wobei die Niere 
einen Teil des Bluteiweisses spaltet und dies samt Wasser und Salzen 
von dem Kérper eliminiert. Nach alledem unterliegt es keinem Zwei- 
fel mehr, dass die unter Salyrganwirkung stehende Niere auf das Blut- 
eiweiss durchaus nicht irgendwelche besonders selektive Wirkung 
austibt. 

3. HypertonischeGlucoselisung: Bei der Injektion von 
50 %iger Glucoselésung ergibt sich folgendes ; Hiimoglobin, Eiweiss 
und k. o. D. erfahren gemeinschaftlich erhebliche Verminderungen. 
Unter diesen prozentischen Abnahmen ist die des k. 0. D. am gréssten, 
wihrend sich dieselbe des Eiweisses als am geringsten erweist. Druck 
pro % sinkt folglich ab. Auch im Nierenvenenblut sind obige Ver- 
minderungen anzutreffen, die Grade aber sind weitgehend niedriger als 
im Arterienblut. Demgemiiss werden Himoglobin, Eiweiss, k. 0. D. 
und Druck pro % im Nierenvenenblut mehr oder weniger vermehrt ge- 
funden. 

Betreffs der Eiweissfraktionen: Dem Durchschnittswert nach 
sind Gesamt-N und Albumin-N erheblicher als in der Norm, und Glo- 
bulin-N weniger stark als beide erstere herabgesetzt, wobei Rest-N 
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allein Zunahme aufweist. Was die Verhiiltnisse in Ab- und Zunahme 
nach der Nierenpassage anbelangt, nehmen Gesamt-N und Albumin-N 
in umgekehrtem Verhiltnis zur Norm zu, wihrend Globulin-N in bei- 
nahe iihnlicher Weise wie die Norm vermehrt ist. Dementsprechend 
ist der Albumin-Globulin-Quotient, der zwar erniedrigt ist, im Nieren- 
venenblut stets héher als im Arterienblut. Rest-N nimmt nach der 
Nierenpassage in allen Fiillen gleichfalls ab. NaCl erfiihrt durch In- 
jektion Abnahme ; die Abnahme, die nach der Nierenpassage zutage 
tritt, erweist sich aber als fast gleichgradig wie die vor der Injektion. 

Durch Injektion von hypertonischer Zuckerlésung treten plétzlich 
gewaltige Veriinderungen des osmotischen Drucks im Blut auf, wobei 
es zum Abstrémen des Wassers aus dem Gewebe ins Blut kommt, 
wiihrend das Blut hierbei eine kleine Menge von feindispersen Eiweiss- 
teilchen durch die permeabel gewordene Gefiisswand verliert. Um das 
Absinken des kolloid-osmotischen Drucks, welches mit plétzlich ein- 
tretender Blutverdiinnung einhergeht, hintanzuhalten, bestrebt sich 
die Niere, die Konzentration des Bluteiweisses zu erhéhen und zu- 
gleich vorzugsweise osmoaktive Eiweissteilchen zu produzieren, um 
damit die Wiederherstellung des k. 0. D. zu bewerkstelligen. 























Der Lipoidstoffwechsel und seine Beziehung zum 
Grundumsatz vor und nach der Behandlung 
bei Morbus Basedow. 


Von 


Kaoru Inawasiro und Kimio Maruta. 
(6 Hi ft B) (Fu FZ ME) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Tohoku- 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai. 
Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 





Es gilt heute bereits als eine feststehende Tatsache, dass der Grund- 
umsatz bei Morbus Basedow dem Krankheitsgrade beinahe parallel 
zunimmt, infolgedessen spielt die Bestimmung des Grundumsatzes un- 
ter den anderen klinischen Symptomen ganz besonders eine wichtige 
Rolle fiir die Diagnose und Entscheidung der Indikation bei der chirur- 
gischen Therapie des Morbus Basedow. Bei Morbus Basedow findet 
sich dem Krankheitsprozess entsprechend mehr oder weniger auch die 
Stoffwechselstérung ausser den Stérungen des Zentralnervensystems 
und kardiovaskuliiren Systems. 

Die Veréffentlichungen tiber den Cholesterinstoff wechsel bei Mor- 
bus Basedow sowie dessen Beziehung zum Grundumsatz sind bis auf 
den heutigen Tag nicht selten. Bing und Heckscher” berichten, 
dass die Grisse des primiiren Atherextrakts bei Morbus Basedow in der 
Regel gering ist und es mit der Heilung der Symptome durch die Be- 
handlung sich dem physiologischen Wert nihert und nach der Strumek- 
tomie dartiberschreitet. Nicholls und Perlzweig” berichten, dass 
das Cholesterin im Blutplasma bei der schweren toxischen Erscheinung 
abnimmt und mit der Besserung der klinischen Symptome sowie der 
Verminderung des Grundumsatzes durch die Joddarreichung oder 
Operation bis zum physiologischen Wert steigt. Weber® behauptet 
die Verminderung des Blutcholesterins bei Morbus Basedow, das eine 
geringe Steigerung durch Jodbehandlung aufweist und sogar bis zum 
physiologischen Wert durch die Strumektomie zuriickkehrt. Hurx- 
thal® beobachtet, dass das Blutcholesterin bei der Schilddriisener- 
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krankung vermindert ist und teils durch die Jodbehandlung, griéssten- 
teils durch die subtotale Thyreoidektomie zum physiologischen Wert 
ansteigt. Denis behauptet, dass das Cholesterin im Blutplasma 
im schweren Hyperthyreoidismus innerhalb der untersten Grenze des 
normalen Wertes oder etwas darunter bleibt. Luden® berichtet, dass 
das Blutcholesterin bei Morbus Basedow den physiologischen Wert 
zeigt, trotzdem der Grundumsatz dabei betriichtlich zunimmt, und 
Gardner und Gainsborough” behaupten, dass das freie Chole- 
sterin, der Cholesterinester und das Gesamtcholesterin im Blutplasma 
bei Morbus Basedow unveriindert bleiben, ungeachtet des héheren 
Wertes des Grundumsatzes. Wade,® im Gegensatz zu den oben er- 
wiihnten Meinungen, berichtet, dass das Blutcholesterin bei noch nicht 
behandeltem Morbus Basedow erhéht ist und es nach der Operation 
weiter zunimmt. Nach Hurxthal,® Epstein und Lande” soll die 
umgekehrte Proportion zwischen Grundumsatz und Blutcholesterin 
bei Morbus Basedow bestehen und nach Gextman”™ soll sie nur beim 
schweren toxischen Zustand vorhanden sein, und Schnitker, Raalte 
und Cutler™ berichten die Existenz dieser umgekehrten Proportion 
beim thyreoidektomierten. Cutting, Rytand und Tainter™ be- 
haupten, dass nach Literatur eine bestimmte Beziehung zwischen 
Grundumsatz und Blutcholesterin vorhanden sein soll, aber die Sch- 
warikung des Blutcholesterins bei Schilddriisenerkrankung sich nicht 
unmittelbar auf den Grundumsatz bezieht. Dagegen verneinen Lu- 
den,® Gardner und Gainsborough,” Mason, Hunt und Hurx- 
thal, Castex und Schteingart™ das Zustandekommen der be- 
stimmten Beziehung zwischen Grundumsatz und Blutcholesterin bei 
Morbus Basedow. 

Wir bestimmten nachder Katsura, Hatakeyama und Tajima’- 
schen Methode das Phosphatid, das freie Cholesterin, das Gesamtchole- 
sterin, das veresterte Cholesterin, den Cholesterinester, das Neutralfett 
und das Gesamtlipoid im Vollblut oder Blutplasma der Kranken im 
niichternen Zustand vor der Behandlung, nach der Jodbehandlung 
(Lugolsche Lisung wurde tiiglich von 3 gtt. bis 21 gtt. ca. 2 Wochen 
bis 4 Wochen lang per os dargereicht), nach der Réntgenbestrahlung 
(Filter: 4mm Zn und 1 mm AI; wéchentlich 1 mal 60-90 r 3 Wochen 
hindurch bestrahlt) und nach der Operation (Exstirpation des einen 
Lappens der Schilddrtise samt dem Isthmus). ‘Zu derselben Zeit wurde 
auch der Grundumsatz durch den Knippingschen Apparat bestimmt. 
Auf diese Weise michten wir nicht nur den Lipoidstoffwechsel, sondern 
auch dessen Beziehung zum Grundumsatz vor und nach der Behand- 
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n- lung bei Morbus Basedow klar stellen. Hier wollen wir nur auf das 
rt Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin und den Cholesterinester 
na eingehen, weil die anderen Lipoidfraktionen wirklich keine nennens- 
es werten Befunde einbrachten. 
SS 
rt Tabelle 1. 
nd Cholesterin im 
le- Voliblut mg/dl | ,& 
Soe ay prey ee 
na Nr. | Fall Behandlung Eoel:8 [g44/ 28 
} Ss bhis keeisc 2| * 8 
“§ | gasisO2oe c8 
Pon! 2 OF? = 
.y'- — ae Naar en S o 
ht Durchschnittswert | 
der 10 gesunden | | 140 50 81 
on Menschen | 
| 
lie Be ee gre i SO a eee a eee ee 
c , Schilddriisenkrebs 157 5h go |4 15 
1n 34 Lj. 2° | oO 55 9 + 1, 
im a Ieee Wee re ee 
— a oo Vor der Behandlung 149 52 84 |+25,4 
te 2 15 Li e Nach der Jodbehandlung 138 51 83 |— 1 
on J. Nach der Operation 183 61 | 99 |4+ 2,3 
e- Vor der Behandlung | 136 63 | 102 |+15 
en 3 Thyreotoxikose Nach der Jodbehandlung 155 | 70 113 + 6 
; 21 Lj. 2 Nech der 0 , 1565 | 71 | 115 — 6 
h- | Nach der Operation 148 | 62 100 |+ 6 
ht ane RRR CONEY See i pag eas ee 
a Vor der Behandlung 117 | 22 36 (+56 
u- 4 50 Li. 2 Nach der Jodbehandlung 151 47 76 (+16 
x- sali Nach der Operation 141 | 47 76 |+39 
e~ nr | Vor der Behandlung os rane yey [ a — 
‘ei 5 oo. | Nach der Jodbehandlung | 19 | | 18 +40 
J | Nach der Operation 153 43 70 +16 
| 
15) Vor der Behandlung os — —_}|— 
6 “a | Nach der Jodbehandlung (194 | o4 | 39 |4a1 
le- J. | Nach der Operation 19 | 41 | 66 |411 
} 
tt 
im Das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin und der Chole- 
ig sterinester des Vollblutes der 10 gesunden Menschen betriigt durch- 
en schnittlich je 140 mg/dl, 50 mg/dl und 81 mg/dl. 
ig Nr. 1. zeigt beinahe physiologischen Wert. 
el Bei Struma simplex (Nr. 2), wo die toxische Erscheinung fehlt, 
en bleibt das Cholesterin fast normal vor der Behandlung und der Grund- 
de umsatz dabei betriigt +25,497. Trotz der Verminderung des Grund- 
at. umsatzes nach der Joddarreichung bleibt das Cholesterin unveriin- 
rm dert. Nach der Operation schwankt der Grundumsatz nicht betriicht- 
d- lich, aber das Gesamtcholesterin nimmt dabei augenscheinlich zu. 
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Bei Thyreotoxikose (Nr. 3)zeigt der Cholesterinester eine geringe 
Vermehrung, aber die Jodbehandlung oder Operation tibt hierbei keinen 
bedeutenden Einfluss auf das Cholesterin und den Grundumsatz aus. 

Kurz gesagt, bleiben das Blutcholesterin und der Grundumsatz 
nach der Meinung von Epstein und Lande” innerhalb der physiolo- 
gischen Schwankung bei Struma simplex sowie bei leichtgradiger 
Thyreotoxikose und es stimmt mit der Arbeit von Weber® tiberein, 
dass diese Tatsache nicht nur vor der Jodbehandlung, sondern auch 
danach unveriindert besteht. Bei Nr. 3 zeigen sie sogar wie nach 
Hurxthal,” keine bedeutende Schwankung auch nach der Operation. 
Es ist bekannt, dass das Blutcholesterin durch die Thyreoidekotomie 
betrichtlich zunimmt (Schnitker, Raalte und Cutler,” Heck- 
scher™ u.a.), und dadurch wird die Vermehrung des Gesamtchole- 
sterins nach der Operation der Struma simplex (Nr. 2) teilweise erkliirt 
werden kénnen. 

Bei Nr. 4 sind das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin 
und der Cholesterinester vor der Behandlung vermindert, dagegen der 
Grundumsatz erhéht und sie kehren durch die Jodbehandlung oder 
Operation zur Norm zuriick, wodurch sich die Symptome zugleich bes- 
sern. Der Grundumsatz betriigt aber +399 nur nach der Operation. 

Bei Nr. 5 sind das Gesamtcholesterin, ‘das veresterte Cholesterin 
und der Cholesterinester noch nach der Jodbehandlung betriichtlich 
vermindert, dagegen ist der Grundumsatz erhéht, aber sie kehren 
durch die Operation zur Norm zuriick und dementsprechend bessern 
sich die Symptome. 

Bei Nr. 6 bleiben das Gesamtcholesterin, das veresterte Chole- 
sterin und der Cholesterinester auch nach der Jodbehandlung vermin- 
dert. Nach der Operation kehren das veresterte Cholesterin und der 
Cholesterinester zum beinahe physiologischen Wert zurtick, aber das 
Gesamtcholesterin nimmt vielmehr ab und die klinischen Symptome 
bessern sich nicht, trotzdem der Grundumsatz keine abnorme Erhéhung 
aufweist. 

Der Grundumsatz +25,4%, +3992 oder +119 bei Nr. 2, Nr. 4 
oder Nr. 6 scheint in keiner Beziehung zum Wert des Blutcholesterins 
zu stehen, aber das kann doch nicht als Grund der Behauptung an- 
gesehen werden, dass kein Zusammenhang zwischen dem Blutchole- 
sterin und Grundumsatz besteht. Wir sind der Uberzeugung, dass der 
Grundumsatz nicht immer den zuverlissigen Wert ergibt, weil er nicht 
nur durch die Technik, sondern auch durch die verschiedenen Verhiilt- 
nisse der Kranken nicht wenig beeinflusst werden kann. 
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Das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin und der Chole- 
sterinester des Blutplasmas der 10 gesunden Menschen betriigt durch- 


schnittlich je 130 mg/dl, 80 mg/dl und 130 mg/dl. 


Bei Nr. 1 bleiben das veresterte Cholesterin und der Cholesterin- . 
ester vermindert und der Grundumsatz zeigt + 259¢ vor der Behand- 
lung, und sie kehren nach der Jodbehandlung und Operation zum 
physiologischen Wert zuriick, dementsprechend bessern sich die klini- 


schen Symptome. 


Bei Nr. 2 bleiben das veresterte Cholesterin und der Cholesterin- 


ester betriichtlich vermindert und der Grundumsatz betriigt +2397 
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auch nach der Jodbehandlung. Nach der Operation betriigt der 
Grundumsatz + 269% und das Cholesterin zeigt vielmehr einen héheren 
Wert. Nach der Réntgenbestrahlung zeigen sie beinahe den physio- 
logischen Wert und die klinischen Symptome bessern sich auch. 

Hier ist das Cholesterin nach der Operation etwas hoher als nor- 
mal, und Bing und Heckscher” berichten auch tiber die Méglichkeit 
dieser Tatsache. 

Der. Fall Nr. 3 ist ein Morbus Basedow, der vor 4 Jahren in un- 
serer Klinik einmal operiert wurde. Zu der Zeit der Aufnahme nehmen 
das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin und der Cholesterin- 
ester ab und der Grundumsatz ist erhéht, aber durch Jodbehandlung 
kehren das Cholesterin und der Grundumsatz zum physiologischen 
Wert deutlich zuriick. Und danach durch Réntgenbestrahlung nehmen 
das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester ab und der Grund- 
umsatz erhéht sich und gleichzeitig verschlimmern sich wiederum die 
klinischen Symptome. 

Der Fall Nr. 4 ist ein Morbus Basedow, der vor 3 Jahren in unserer 
Klinik operiert wurde. Zu der Zeit der Aufnahme bleiben das Ge- 
samtcholesterin, das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester 
vermindert und der Grundumstaz ist erhéht, aber durch Jodbehandlung 
nimmt der Grundumsatz ab, dagegen das Gesamtcholesterin, das ver- 
esterte Cholesterin und der Cholesterinester tibernormal zu. Darauf 
wird wieder die Resektion des ca. 1/2 Teils der zuriickgebliebenen 
Schilddriise und dann Réntgenbestrahlung ausgefiihrt und dabei 
nehmen das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin und der 
Cholesterinester vielmehr ab, und der Grundumsatz ist wieder erhéht 
und sogar auch die klinischen Symptome verschlimmern sich. 

Lévy’ bestimmte das Blutcholesterin und den Grundumsatz vor 
und nach der Rintgenbehandlung der 9 Basedowkranken und zog den 
Schluss, dass nach der Behandlung das Blutcholesterin zunimmt, da- 
gegen der Grundumsatz abnimmt. Nach der Réntgenbestrahlung 
vermindert sich das Blutcholesterin und die klinischen Symptome ver- 
schlimmern sich auch bei Nr.3 und Nr. 4, und diese Tatsache widersetzt 
sich dem Lévyschen Schluss. Aber unsere Fiille liegen etwas anders 
als die Lévyschen, d. h. bei unsern wird die Rintgenbehandlung nach 
der schon friiher ausgefiihrten Operation vorgenommen und sogar bei 
Fall 4 nach den zweimaligen Operationen. Fiirs erste kénnen wir 
dafiir keine stichhaltige Erklirung abgeben, dass bei Nr. 4 das Gesamt- 
cholesterin, das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester nach 
der Jodbehandlung weit tiber das Normalmass zunehmen. 
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Vor der Behandlung bleiben das Gesamtcholesterin, das veresterte 
Cholesterin und der Cholesterinester vermindert und der Grundumsatz 
ist erhéht bei Nr.5. Der Grundumsatz zeigt beinahe das Normalmass 
nach der Jodbehandlung und Operation, aber das Gesamtcholesterin, 
das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester nehmen nicht zu 
auch nach der Jodbehandlung, Operation und Riéntgenbehandlung und 
die klinischen Symptome bessern sich nicht. 

Bei Nr. 6 sind das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin 
und der Cholesterinester betriichtlich vermindert und der Grundumsatz 
ist deutlich erhéht und sogar bedeutende Schwankungen werden nicht 
vor und nach der Jodbehandlung oder Réntgenbestrahlung bemerkt. 
Die Pulszahl betriigt 110-140/Minute und die Kranke klagt iiber Herz- 
klopfen. Dieser Zustand deutet an, die sofortige Operation zu vermei- 
den und eine weitere Vorbereitung notwendig zu machen. 


Schluss. 


1. Bei Thyreotoxikose und Morbus Basedow bleiben das Gesamt- 
cholesterin, das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester des 
Vollblutes sowie des Blutplasmas vermindert und der Grundumsatz ist 
erhéht. Und teils durch Jodbehandlung (oder priioperative Behand- 
lung), grésstenteils durch Operation kehren sie zum physiologischen 
Wert zuriick und dementsprechend bessern sich die klinischen Symp- 
tome. 

2. Bei Thyreotoxikose sowie Morbus Basedow befindet sich, 
allgemein ausgedriickt, ein gegensiitzliches Verhalten zwischen dem 
Grundumsatz und dem Gesamtcholesterin, dem veresterten Cholesterin 
oder dem Cholesterinester. 

3. Das oben erwihnte ist charakteristisch fiir Thyreotoxikose 
und Morbus Basedow, und die Bestimmung des Gesamtcholesterins, des 
veresterten Cholesterins und des Cholesterinesters des Blutes bei 
Thyreotoxikose sowie Morbus Basedow ist ebenso wertvoll wie die 
Bestimmung des Grundumsatzes fiir die Diagnose und chirurgische 
Therapie dieser Krankheiten. 

4. Wenn das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin, der 
Cholesterinester des Blutes und der Grundumsatz lange Zeit nach der 
Operation nicht zum physiologischen Wert zuriickkehren und die 
klinischen Symptome sich auch nicht bessern, so ist es nétig, weiter 
die Resektion der zuriickgebliebenen Schilddriise auszufiihren. Aber 
doch gibt es solche Fille, bei welchen weder priioperative Behandlung 
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noch Operation auf den Grundumsatz, das Gesamtcholesterin, das 
veresterte Cholesterin und den Cholesterinester und sogar auf die 
klinischen Symptome giinstig einwirken. 


Zum Schluss sprechen wir unseren hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. 
Sh. Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Leitung dieser Arbeit unseren herz- 
lichsten Dank aus. 
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Studien iiber die Veranderungen der Eiweisskérper und des 
kolloid-osmotischen Drucks des zu- und ab- 
strémenden Blutes der Niere. 


IV. Versuch bei Leberschadigung. 


Von 
Kuranosuke Shida. 
(i A HR i By) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Bereits von einer Reihe Autoren ist einwandfrei erwiesen worden, 
dass die Leber im Stoffwechsel verschiedenster Art, vor allem aber im 
Eiweisstoffwechsel eine grosse Rolle spielt, und ferner dass bei Stérun- 
gen der Leberfunktion die Eiweisskérper des Blutes quantitative sowie 
qualitative Veriinderungen erleiden. An hiesiger Klinik ist dieses Pro- 
blem vielfach von dem Standpunkt des kolloid-osmotischen Drucks 
(k.o. D.) aus in Angriff genommen, und diesbeziigliche Arbeiten von ver- 
schidenen Forschern (A be,” Kasugai,” Horikawa,® Fukuhara,” 
Sanada,” Yasuda,® Kusano” u. a.) liegen vor. Oben genannte 
Forscher berichteten tibereinstimmend tiber erhebliche Erniedrigung 
des k. o. D. des Blutes bei Leberkrankungen. 

Seit den letzten Jahren fangen viele Forscher an, das Augenmerk 
auf die Existenz der funktionell innigsten Beziehungen zwischen Leber 
und Niere zu richten. Es ist niimlich oftmals mitgeteilt worden, dass 
bei bestehender Niereninsuffizienz die Leber vikarierend ihre Funktion 


1) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
2) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 
3) Horikawa, Ibid., 1936, 28, 90. 


4) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 506. 

5) Sanada, Ibid., 1936, 29, 202. 

6) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 524. 

7) Kusano, Ibid., 1938, 34, 357. 

8) Matsuo, Zikkenshokakibyogaku, 1927, 2, 1. 
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steigert (Matsuo® u. seine Mitarbeiter® ™1.12.19.1©), Andererseits 
aber das Gegensttick zu dieser Tatsache, dass niimlich bei Lebererkran- 
kungen die Niere auch in Mitleidenschaft gezogen wird und infolgedes- 
sen die Funktionsstérung der Niere zustande kommt, ist von einer Reihe 
Autoren angegeben worden (Rabinowitch,” Fahr,™ Meyer u. 
Pess6éa,! Schultz u. Marx, Silberstein, Tuchman u. Gla- 
ser, Inada,™ Weiser,” Nonnenbruch,”-*» Dérot,™ Flei- 
schhacker™®), Bei niherer Betrachtung der Angaben von obigen 
Autoren fallt uns indessen auf, dass manche Autoren bei Erzeugung 
der Leberschiidigungen diejenigen Mittel, die neben der Leber von 
vornherein auch die Niere schiidigen miissen (z. B. Karbontetrachlorid, 
Phosphor, Chloroform u. a.) anwendeten, wiihrend wiederum andere 
Autoren solche Nierenschidigungen, die durch Infektionskrankheiten 
(Weilsche Krankheit, Scharlach, Pneumonie u. a.) bedingt sind, als 
durch Leberinsuffizienz entstanden wissen wollen. Unter den von obi- 
gen Autoren berichteten Daten gibt es also viele Fiille, die als hepa- 
torenale Syndrome im eigentlichen Sinne durchaus nicht angesprochen 
werden kénnen. 

Uber denjenigen Fall, wo bei primarer Lebererkrankung als deren 
Folge die Niereninsuftizienz sekundir zustande kam, ist von einigen 
Autoren angegeben worden : 

Als Gundermann” an Kaninchen durch Anlegen der Ligatur am Pfort- 
aderast die Leberschidigung herbeifiihrte, soll er im Harn das Auftreten des Ei- 
weisses und der roten Blutzellen und daneben auch ander Niere pathologische 
Befunde bemerkt haben. Suzuki” berichtet, dass etwa 3 Wochen, nachdem 
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erdem Hund die Leber zur Halfte abgebunden hatte, das Auftreten des Eiweisses 
im Harn und die Zunahme des Rest-N im Blut nachgewiesen und dass bei histolo- 
gischer Untersuchung der Niere auch deren pathologische Veriinderung kon- 
statiert habe. Helwig u. Schutz” haben bei Kaninchen mechanisch eine 
traumatische Lision der Leber erzeugt und bei der Sektion sowohl makroskopi- 
sche wie auch mikroskopische Veriinderungen der Niere nachgewiesen. Yama- 
ne” hat dargetan, dass bei Hunden nach der Choledochusunterbindung das Er- 
scheinen des Eiweisses im Harn nicht regelmissig erfolgt und selbst bei Fallen, 
wo das Eiweiss im Harn auftritt, das Eiweiss nur in Spuren in Erscheinung tritt, 
und dass die Zunahme des Rest-N im Blut nicht so erheblich ist, so dass der 
Grad der Niereninsuffizienz dusserst geringfiigig ist. 


Nach allseitiger Erwiigung obiger Angaben ist wohl anzunehmen, 
dass die Niere zwar bei mechanischen Liisionen der Leber in Mitleiden- 
schaft gezogen wird und sekundiir in ihrer Funktion beeintriichtigt ist, 
und dass, aber der Grad dieser Insuffizienz aber weitgehend geringer 
als die der Leber zu sein scheint. 

Die Untersuchungen von oben genannten Autoren, in denen sie 
unter Hervorrufung hepatorenaler Syndrome das Verhalten der Leber 
und Niere verfolgten, beschriinken sich nur auf Forschungen histolo- 
gischer Pathologie von Leber und Niere und der Harnbefunde und be- 
ziiglich des Blutes ist nur iiber den Nicht-Eiweiss-N untersucht wor- 
den; die Untersuchungen jedoch, die sich mit Veriinderungen der Ei- 
weisskérper eingehend beschiiftigen, sind bis dahin nicht ausgefiihrt 
worden. ; 

In vorliegender Mitteilung wurde bei Leberschiidigungen, die 
durch verschiedene Verfahren, nimlich durch Chloroformvergiftung 
(hierbei wird die Leber zwar besonders stark betroffen, wobei aber auch 
die Niere durch Chloroform ziemlich beeinflusst wird), durch Ligatur 
der Leberarterie sowie durch Choledochusunterbindung herbeigefiihrt 
worden sind, dariiber untersucht, welche Veriinderungen die Niere 
direkt auf das Bluteiweissbild zu bewirken vermag, d. h. welche Ein- 
fliisse das Bluteiweiss und dessen Fraktionen sowie k. o. D. und dgl. 
durch Durchtritt des Blutes durch die Niere erfahren. Da die Ver- 
suchsmethode in ganz derselben Weise wie in der 1. Mitteilung® an- 

gewandt wurde, kann deren Beschreibung hier unterlassen werden. 
Hierbei gewonnene Resultate wurden mit entsprechenden, an normalen 
Tieren erhaltenen Durchschnittswerten (I. Mitteilung, Tab. 1) verglei- 
chend betrachtet. 





28) Helwig u. Schutz, Surg. Gynecol. & Obstet., 1932, 55, 570. 
29) Yamane, Tokyo Igakkai Zasshi, 1935, 49, 644. 
30) Shida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 35, 304. 
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Tabelle 1. 
Korperge- | | one 
3 2|_wicht (kg) Mamagichin Serumeiweiss K. o. D. 
se2) 8 ‘| gal S| 3 | mmuo | & 
oom | = on | S 
g82)22|.¢|_% x HoH k Ex 
ze 2 | eo 1 SE | lai | < |< 
aid bd 3 dl et Viitle} A] Vv |tle| A] Y [le 
| 2 } > | | | | | | tw 
eee FS | ee eee ee - > | > 
ol | 
1% | 2,37 | 2,25 de 14,24; + 0 | 630} 612 | —2,8 20 | 226 | —5,4 
ar [ a | oe ho eee ony j 
2 @ | 2,72 | 2,60 | 15, 136 15,36| + 0 | 6,08 | 5,92 | —26/| 253) 234| —7,5 
ee eee : | : i rs 
3 6 1,78 | 1,70 | 11,96) 11,96; + 0 5,99 | 5,81 | —3,0| 217 201 | —7,4 
| | Re 
46 | 206 | 2,00 14,80) 14,80) + 0 a 6,12 | —3,5| 266| 250) —6,0 
5 @ | 2,44/ 2,25 | 13,94/ 13,94) + 0 | 6,85/ 651 | —5,0|) 256| 234/ —8,6 








6,49 | 6,23 | —4,0} 242) 225) —7,0 


} 
| 


6 @ | 1,90} 1,76 | 14,52| 14,52) + 0 
| 


Durchschnitt 14,14; 14,14 + 0 6,34 





Durchschnitt d. 
Normalwerte 





Prozentische Ab- u. | 
Zunahme im Ver- —3,5 |—4,0 | 
gleich mit d. Norm. | | 





A: Arterienblut. 
V: Nierenvenenblut. 


1. VersuchanChloroformkaninchen. 


Es wurden 6 gesunden Kaninchen 0,25 ccm Chloroform pro kg 
Kérpergewicht subkutan im Intervall von 24 Stunden zweimal injiziert. 
Als 24 Stunden nach der letzten Injektion schwere Vergiftungserschei- 
nungen auftraten, erhéhte sich der Bilirubinspiegel des Serums. An 
diesem Zeitpunkt wurden Blutproben aus der Arterie und Nierenvene 
entnommen und Bestimmungen durchgefiihrt. Die Resultate sind in 
Tab. 1 zusammengefasst. 

Im unteren Teil der Tabelle sind zum besseren Verstindnis die an normalen 
Kaninchen ermittelten Durchschnittswerte (Tab. 1 in der I. Mitteilung) sowie 
Vergleichswerte derselben mit an Chloroformkaninchen erhaltenen Durch- 
schnittswerten angegeben. 
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Druck pro % Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
ae” Pray — a “hg ae S TT = 
mmH,0 | § mg/dl | $& me/al_ S mg/dl S 
| xX x x eee x 
, | aa ae oe , | 
id ae dl Sa v |e] a | 3 ie} 4) V | ile 
- ee ee “> ee ee i 
| } | 
87,9 | 36,9 | —2,6 | 963,2| 935,2, —2,9 | 75,72 73,78 —2,3 jonae 477,40) —4,0 
| | | | 
| | 
41,6 | 39,5 | —5,0 | 912,4) 883,4) —3,2 | 55,55/ 53,82) —3,1 | 517,33 489,55] —5,4 
a ADS a a was Ae _| a 
36,2 | 34,6 | —4,4 | 903,0| 879,2 —2,6 | 52,08 49,48| —5,0 430,53/ 409,69) —4,8 
a % | | 
41,9 | 40,8 | —2,6 | 947,8| 912,8| —3,6 | 59,89/ 57,29) —4,3 | 536,43 511,25, —4,7 
eS | a | 
37,4 85,9 | —4,0 |1030,4) 982,8 —4,6 | 68,82 51,21) —4,8 | 533,82 498, 33 —6,7 
| } | 
: = een eer pee « ran 
37,3 | 86,1 | —3,2 | 985,6| 947,8| —3,8 | 49,44] 65,97) —5,0 |512,12| 486,08 —5,1 
aoe | 
38,7 | 37,8 | —3,6 | 957,07 923,53) —3,4 | 61,08| 58,59 —3,8 504,56 478,70, —5,1 
eS be, Pe OEE. Gee. 
43,9 | 42,3 | —3,7 | 970,47 956,06] —1.5 | 39,23] 36,63 —6,5 584,63 567,14. —3,0 
<7 : = 1 | 
—11,8 |—11,8 |—1,4 | —3,4 +55,7 +609) —13,7 eae 
| | | 





Im iibrigen tritt bei Chloroformkaninchen die Eiweissreaktion des 
Harnes sehr stark auf, weshalb die Menge des Harneiweisses mit der 
Bilirubinzahl des Blutes in der Tab. aufgezeichnet ist. 

Zuniichst seien nach der Vergiftung ermittelte Durchschnitts- 


werte mit Normalwerten verglichen. 
halt sind im Arterienblut gleich um 3,5%% 


blut gleich um 4,02 


und 5,4% 
osmotische Druck pro 9% Eiw eiss (Druck pro 2 


Hiimoglobin- und Eiweissge- 
und 3,8%, im Nierenvenen- 
vermindert. K.o. D. und der kolloid- 
~) waren auch erheblich 


herabgesetzt und zwar derart, 6, Sovee im Arterienblut der erstere um 
15,5% und der letztere um 11,8% 
16,5% und der letztere um 11,8% 

Betreffs der Fraktionen war Gesamt-N geringgradig, Albumin-N 
erheblich gegeniiber Durchschnittswerten in der Norm vermindert, 


%, und im Venenblut der erstere um 
Z abnahm. 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 











A Vv “a 


Globulin-N | Albumin/Globulin | Serum-NaCl | 
al S 1 | & | dl S | 
mg/ | b mg/d | = | 8/ | = Bemerkung. 
| xX x -+——— x 
|< | | | 





|». [ay | fa oe 
ae EF ee ee es 
| > 


| 
l l | Billrubinzahl nach 
390,32) 384,02 —1,6 1,30 | 1,24 | —2,3 0,615) 0,605; —1,6 | Meulengracht 8. Ei- 
| weiss im Harn 2,5 %, 
l | Bilirubinzahl nach 
+0,1 | 1,52 | 1,44 | —5,3 | 0,590) 0,587; —0,5 | Meulengracht 12. Ei- 
| | weiss im Harn 1,0 %, 
Bilirubinzahl nach 
Meulengracht 10. Ei- 
weiss im Harn 3,0 %, 
| Bilirubinzahl nach 
—0,5 | Meulengracht 6. Ei- 
| weiss im Harn 1 %, 
l | Bilirubinzahl nach 
0,602, —0,5 | Meulengracht 11. Ei- 
weiss im Harn 1,5 %, 











339,52) 340,03 








420,39) 420,03) —0,1 | 1,02 | 0,97 | —4,9 | 0,600 











| 
0,587 | —2,2 





351,48) 344,26 —2,0 | 1,53 | 1,48 | —3,8 | 0,575 | 0,572 
| | | 
| } 


1,15 | —4,2 | 0,605 








442,76) 433,36, —2,1 1,20 








l Bilirubinzahl nach 
404,04, 395,75) —2,0 | 1,27 1,23 | —3,1 | 0,580; 0,580; + 0 | Meulengracht 7. Ei- 
weiss im Harn 2,5 %, 























391,42) 386,24) —1,3 1,31 | 1,25 —3,8 | 0,594/ 0,589; —0,9 | 
ees. Pe! es | 
| | 
346,98) 352,291 +1,5 1,69 | 1,62 | —4,1 | 0,568] 0,564 | 068 | 
| | 
a en een ae | ! | i r 
+12,8 +9,6 | — 22,5, —22,8 |+4,6 | +4,4 | 


besonders stark war diese Verminderung im Venenblut. Wihrend 
nimlich im Arterienblut Gesamt-N eine Abnahme von 1,4%%, Albu- 
min-N eine Abnahme von 13,7 % aufwies, belief sich im Venenblut ent- 
sprechende Abnahme gleich auf 3,4. 7% und 15,622. ImGegensatzhierzu 
erfuhren Globulin-N und Rest-N Zunahmen, indem im Arterienblut 
der erstere um 12,8, der letztere um 55,7, wiihrend im Venenblut der 
erstere um 9,6, der letztere um 59,9 prozentuell vermehrt war. Der 
Albumin-Globulin-Quotient war mithin gegeniiber der Norm sowohl 
im Arterienblut wie auch im Venenblut stark erniedrigt (in beiden 
Blutarten anniihernd 22 2%). 

Was den Vergleich deran Chloroformkaninchen ermittelten Werte 
im Arterien- und Nierenvenenblut gegeneinander anbetrifft, so gab es 
keinen Fall, in welchem das Hiimoglobin nach der Nierenpassage zu- 





nd 
u- 
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nahm, es bestand kein Unterschied im Hiimoglobingehalt zwischen 
Arterienblut und Venenblut. Serumeiweiss und k. o. D. erfuhren im 
Nierenvenenblut gegentiber der Norm erhebliche Abnahmen, die pro- 
zentische Abnahme des ersteren betrug 3,5 (2,6-5,0) und die des letzt- 
eren 7,0 (5,4-8,6). Allein die Unterschiede im Druck pro 9 zwischen 
Arterien- und Nierenvenenblut verhielten sich in nahezu gleicher Weise 
wie in der Norm (im Durchschnitt 3,69). Abnahmen des Gesamt-N 
und Albumin-N nach Durchtritt des Blutes durch die Niere waren gris- 
seralsinder Norm. Auch Globulin-N war, ausgenommen einen Fall 
(Versuch 2), im Gegensatz zur Norm vermindert. Die Herabsetzung 
des Albumin-Globulin-Quotienten nach der Nierenpassage war analog 
wie Druck pro %, nicht von der Norm fast verschieden. Rest-N nahm 
nach der Nierenpassage ausnahmslos ab, die prozentische Abnahme 
war aber mit einem Durchschnittsbetrag von 3,89 im allgemeinen 
kleiner als in der Norm. 

Serum-NaCl wurde dem Mittelwert nach gegeniiber der Norm um 
ein Geringes vermehrt gefunden, die Verhiiltnisse vor und nach der 
Nierenpassage waren aber kaum von der Norm abweichend. 

Aus oben angefiihrten Ergebnissen ist zu ersehen, dass bei der 
Chloroformvergiftung eine Hydriimie leichten Grades eintritt, die mit 
Verdtinnung der Bluteiweisskonzentration einhergeht, wobei vorzugs- 
weise kleinmolekuliire Eiweissteilchen vermindert sind, so dass es zum 
Absinken des k.o.D. kommt. Durch die Nierenpassage wird die Hiimo- 
globinkonzentration kaum beeinflusst, wiihrend dabei das Eiweiss zum 
Teil verloren geht. Derart verlorenes Serumeiweiss diirfte, aus dem 
Verhalten des Drucks pro % oder des Albumin-Globulin-Quotienten 
schliessend, ohne qualitativ geiindert zu sein, als solches durch die Niere 
abfiltriert werden. Es wire doch verfriiht, wenn man diesen Eiweiss- 
verlust ohne weiteres als durch den Einfluss der Leberschidigung be- 
dingt wissen wollte. Dennes ist wohl denkbar, dass Chloroform direkt 
in die Niere eingreifend, deren Schiidigung und somit auch den Uber- 
tritt des Eiweisses aus der Niere bewirkt. 

Von diesem Standpunkt ausgehend wurde nun beabsichtigt, die 
Leberschiidigungen durch andere Verfahren als die Giftwirkung her- 
vorzurufen und neue Versuche nach im folgenden anzufiihrenden Ver- 
suchsanordnungen angestellt. 


2. Versuchan Kaninchen mit Chledochusunter- 
bindung. 


5 gesunden Kaninchen wurde der Ductus choledochus unterbunden 
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Tabelle 2. 





K. o. D. 


gewicht(kg) | __ : 
Vor u. 12 Std. al 
nach d. 8/ | 
2 |Choledochus- | | « 
unter- es. 4 | | 
bindung. | b>} 
Vor | Nach | a 
16 1,80/ 1,60 | 14,38| 14,38) + 0 | 6,75 | 6,64 | —1,6 
i ! | | 





| 
| 
| 


mm, | 


of 
72 


Korper- Hamoglobin Serumeiweiss 
| : 


x 100 
x 100 





Geschlecht 


Versuchs- 
nummer u 


| < 


ry 


> 
< 
v—A 





_ 
2 - 
= 
A 





| —0,6| 260] 252] —3,1 
met ae I | ene ae 
J ere es Ber een cee 
36 2,87 | 2:16 | 12,24) 12,88) +11 | 686 6,23 —2,0| s42/ 228 | —5,8 
| | 


26 | 1,84 | 1,62 | 13,94 1408 +0,5 | 6,81 | 6,77 
| 





14,97; + 0 7,18| 7,11 —1,0| 253] 244] —35 








14,66) + 0| 6,90/ 6,81 
| | 


| 


Durchschnitt 14,04 | ar +0,3 | 6,80 | 6,71| —1,3| 262  249/ —4,8 


5 6 | 2,04 | 1,88 | 14,66 


} | 








Durchschnitt d. 
Normalwert 





| 
-19 | 290 | 278 | —5,7 
} 








| 
14,65 nan +0,5 | 6,59 | 6,47 
Prozentische Ab- u. TT 
Zunahme im Ver- 
gleich mit d. Norm. 
A: Arterienblut. 
V: Nierenvenenblut. 


| 9,6 | 8,8 


| 





— ee 3 
4,2 | 444 +3,2 | +3,7 











und 72 Std. spiiter, als Ikterus manifest auftrat, wurde mit dem Versuch 
begonnen. Die Resultate sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Durch Choledochusunterbindung nahm der Bilirubingehalt des 
Blutes mit dem Auftreten des Ikterus stark zu, die Meulengrachtzahl 
erreichte bis 30-50. Die Nierenfunktion war nicht wesentlich gestort, 
so dass Eiweiss im Harn entweder vermisst oder hiéchstens in Spuren 
gefunden wurde. ' 

Bei Kaninchen mit Choledochusunterbindung erfolgten Ab- und 
Zunahmen aller Daten sowohl im Arterienblut wie auch im Venenblut 
in beinahe gleichem Verhiiltnis. Himoglobin war miissig (ca. 4%), 
k.o. D. ziemlich erheblich (ca. 99%) vermindert, wihrend Serumeiweiss 
eher zunahm (ca. 3%). Mithin erfuhr Druck pro % eine betriichtliche 
Erniedrigung im Arterienblut wie auch im Venenblut (ca. 129%). Be- 
treffs der Eiweissfraktionen nahmen Gesamt-N geringgradig, Glo- 
bulin-N und Rest-N hochgradig zu, Albumin-N erfuhr aber eine ziem- 
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IV. 



































Cholodochusunterbindung. 

Druck pro % Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
See ee Pee S a 
mmH,0O S mg/dl Ss mg/dl | & mg/dl S 
ie. egg J tes Gas + 2. poe x 
, <| | , < , 

SS! 2 oe aes ” > - = 

| 
40,4 | 39,0|—3,5 998,2 | 982,8 1s 5882 52,08| —3,2 | 553,78 538,16 —2,8 
bere gems eee re sams ar at ee iz _ a 

38,1 | 37,2 | —2,4 |1033,2 1026,2 | —0,7 | 56,42| 54,34) —3,7 | 541,63) 532,43) —1,7 
} 

38,0 | 36,3 | —3,7 | 952,0  929,6 —2,3 | 50,78/ 47,65 —6,2 19,99 47519 —3,9 

nt — a 

35,2 | 34,3 | —2,5 |1106,0 1097,6 i“ 62,50 58,16) —6,9 | 523,40, 514,72 —1,6 
} | | | 
? | ve pee | ye 

40,9 | 38,8 | —5,1 |1037,4 |1026,2 | —1,1 | 46,00 <a —5,6 | 578,96] 568,54] —1,8 
Roa Geek a cea || 

38,5 | 37,2 | —3,4 |1025,36 1012,48 —1,3  53,90| 51,13! —5,1 538,07 525,40 —2,4 

43,9 | 42,3 | —3,7 | 970,47 956,06 | —1,5 | 39,23 36,63} —6,5 584,63, 567,14) —3,0 
| 











—12,3|—12,0 —5,6 | —5,9 +37,4 |+39,6 | |—8,0 | —7,8 | 


lich starke Abnahme. Der Albumin-Globulin-Quotient war dement- 
sprechend in ausgesprochenem Masse (ca. 259) herabgesetzt. 

Was die Daten, die nach erfolgter Choledochusunterbindung vor 
und nach Durchtritt des Blutes durch die Niere ermittelt wurden, an- 
belangt, so wurde Hiimoglobin im Nierenvenenblut mitunter (Versuch 
2 u. 3) ein wenig vermehrt oder in anderen Fiillen unveriindert gefun- 
den; es gab keine Fiille, in denen die Hiimoglobinabnahme auftrat, so 
dass im Durchschnitt eine geringe Zunahme (0,3 %) sich ergab, es liisst 
sich besser sagen, dass keine Veriinderung hier auftritt. Serumeiweiss, 
k. o.D. und Druck pro 9% waren nach der Nierenpassage analog wie in 
der Norm gemeinsam vermindert; die prozentische Abnahme erfolgte 
auch in dihnlichem Verhiltnis wie in der Norm, indem sie gleich 1,3 
(0,6-2,0), 4,8 (3,1-6,4) und 3,4(2,4-5,1) betrug. Die Veriinderungen des 
Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N nach der Nierenpassage ver- 
hielten sich sowohl hinsichtlich der Richtung wie auch des Grades in 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 
Globulin-N | Albumin/Globulin | Serum-NaCl 
a is ; i wn ss . 3s 
mg/dl | = | mg/dl = g/ | = |  Bemerkung. 
, |e. | lwid <j | 
A |v | if | A} Vv |Tle| 4 | 4 | Tle] 
oe eee) | ee a ae SO oe eee 
| | | | Bilirubinzahl nach 
390,60) 392,56, +0,5 | 1,42 | 1,37 | —3,5 | 0,555) 0,550) —0,9 | Meulengracht 42. Im 
| | Harn Spur Eiweiss. 
ee Z pee ~ | Bilirubinzahl nach 
435,15| 439,43) +1,0 | 1,24 | 1,21 | —2,4 | 0,580) 0,577 | —0,5 | Meulengracht 36. Im 
| | | Harn Eiweiss neg. 
7 Nl % Bilirubinzahl nach 
408,63) 408,80) + 0 1,20 | 1,16 | —3,2 | 0,542/ 0,535 —1,3 Meulengracht 30. Im 
hoe es - | Harn Spur Eiweiss. 
| Bilirubinzahl nach 
520,10 524,72 +0,9 | 1,01 | 0,98 | —3,0 | 0,565 0,560) —0,9 | Meulengracht 50. Im 
Harn Spur Eiweiss. 
| | | Bilirubinzahl nach 
402,44/ 414,26 +2,9 | 1,44 | 1,37 | —4,9 | 0,590/ 0,580; —1,7 | Meulengracht 40. Im 
| | Harn Eiweiss neg. 
Nl l 
431,38 anne +1,1 | 1,26 | 1,22 | —8,4 | 0,566/ 0,560) —1,1 
| | ie’ oe | on is ysis 
346,98 mest +1,5 | 1,69] 1,62 | —4,1 ee 0,564 —0,8 
| | 
- a | —— 
424,3 +28,7 254 —267 —0,3 | —0,7 | 
} 





Ab- und Zunahme in fast gleicher Weise wie in der Norm. Im Nieren- 
venenblut niimlich zeigte Gesamt-N im Mittel eine prozentische Ab- 
nahme von 1,3 (0,7-2,3), Albumin-N von 2,4 (1,6-3,9), wihrend Globu- 
lin-N eine prozentische Zunahme von 1,1 (0-2,9) aufwies. Der Albu- 
min-Globulin-Quotient war dementsprechend nach der Nierenpassage 
in fast gleichem Ausmasse wie in der Norm herabgesetzt (im Durchsch- 
nitt 4,192). Rest-N war im Nierenvenenblut ohne Ausnahme vermin- 
dert, die prozentische Verminderung betrug 5,1 (3,2-6,9). 

Serum-NaCl zeigte dem absoluten Wert nach gegeniiber der Norm 
eine geringe Abnahme, und nach der Nierenpassage auch eine gleicher- 
massen kleine Abnahme wie in der Norm. 


3. Versuchan Kaninchen mit Leberarterienligatur. 


- 
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Es wurde 5 gesunden Kaninchen die A. hepatica in direkt distaler 
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Partie von der Verzweigungsstelle der A. gastroduodenalis unterbun- 
den. Als 72 Std. spiiter die ganze Leber ein diffus nekrotisches Aus- 
sehen darbot, wurden betreffende Tiere zum Versuch vorgebracht. 
Die Resultate sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

Im unteren Teil der Tabelle sind normale Durchschnittswerte und deren 
Vergleichswerte mit den hier gewonnenen Werten auf gleiche Weise wie vorher 
zusammengestellt. 

Durch Unterbindung der Leberarterie trat der Ikterus mehr oder 
weniger starken Grades auf, die Meulengrachtzahl erreichte 10-15. 
Hierbei liess sich das Eiweiss im Harn nicht oder héchstens nur in 
Spuren nachweisen. 

Nach der Ligatur der Leberarterie war Hiimoglobin in iihnlicher 
Weise wie bei vorherigen Leberschidigungen auf zweierlei Art, sowohl 
im Arterienblut wie auch im Venenblut in gleichem Masse (ca. 4,59) 
vermindert. Serumeiweiss und k. o. D. erfuhren auch gleichfalls Ab- 
nahmen und zwar war die Abnahme des ersteren geringfiigig (ca. 2%), 
wohingegen dieselbe des letzteren erheblich (ca. 1792) war. Druck 
pro % erfuhr mithin sowohl im Arterienblut wie auch im Venenblut 
fast gleichermassen erhebliche Herabsetzung (ca. 15%). Die Bestim- 
mung des Gesamt-N ergab kaum nennenswerte Veriinderungen. Al|- 
bumin-N erfuhr im Arterienblut als auch im Venenblut gleichstarke 
Abnahme (19,192), Globulin-N wurde betriichtlich (ca. 26%), Rest-N 
noch weitgehend intensiver (ca. 509) vermehrt gefunden. Der Al- 
bumin-Globulin-Quotient zeigte auf analoge Weise wie Druck pro % 
bei weitem niedrigere Werte als bei 2 vorausgegangenen Leberschiidi- 
gungen, Werte, die im Vergleich zum normalen Durchschnittswerte 
um tiber 35% niedriger waren. 

Des weiteren seien bei Kaninchen mit unterbundener Leberarterie 
ermittelte Werte im Arterienblut und im Nierenvenenblut gegeneinan- 
der verglichen. Hiimoglobin war nach der Nierenpassage mitunter 
(Nr. 1 u. 5) vermehrt und zwar in iiusserst geringem Masse, in allen 
iibrigen Fallen ganz unveriindert. Derartige Veriinderung darf deshalb 
ganz allgemein als unveriindert besser vernachlissigt werden. Se- 
rumeiweiss, k.o. D. und Druck pro 9% waren durch Nierenpassage gleich 
um 1,8 (0,9-2,6), um 5,1 (3,5-6,6) und um 3,4 (2,2-4,1) prozentuell ver- 
mindert. Die Verhiiltnisse vor und nach Nierenpassage verhalten sich 
also sowohl hinsichtlich der Richtung wie auch der Intensitiit der Ver- 
iinderungen beinahe analog wie bei normalen Kaninchen. Die Frak- 
tionen verhalten sich auch in éhnlicher Weise, wieinderNorm. Durch 
die Nierenpassage erfuhr niimlich Gesamt-N eine prozentische Ab- 
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Tabelle 3. 





ioe Korper- | Hamoglobin Serumeiweiss K. o. D. 
. = S| gewicht(kg) | 
n rT “ae -_ ated - = - 
=| Voru.72 | ) Ss , S 2 
2i2\Std.nacha.| 84 | = %6 5 mnll,0 = 
££ 2| unterbin- | a: a ey, 
= 25| dungd. | A Viitle| 4A V ithe! &-| ¥ 4 tlhe 
A. hepatica. | ma | > 
| Vor | Nach | | | | 
1 6 | 1,90| 1,78 | 13,36) 13,50) +1,0 | 6,59 | 6,53 | —0,9 | 238) 223) —4,3 
} | 


| 
26 2,05 | 1,85 | 14,24| 14,24. + 0) 7,07 | 6,92 —4 245 





230 | —6,1 


3 6 | 1,85| 1,70 14,80 14,80) + 0| 619 6,03 | —%6 | 241 | 225 | —6,6 


46 | 2,18 | 2,05 13,08 13,08 | + 0} 5,94| 5,83  —1,8| 220! 209 
| | 


5 6 | 1,96 | 





| | 
| 


{ = } | 
1,81 | 14,52 14,63! +0,7 | 6,47 | 608 | —1,4 | 260 
, | 
Durchschnitt } 
| 


14,00) 14,05 +0,3 | 645 634) —1,8 





240 | 228 


l 
» ; | | 
Durchschnitt d. 40,5 | 6,59 | 6,47 


Normalwerte 14,65 } 14,78 








| 
Prozentische Ab- u. 
Zunahme im Ver- 
gleich mit d. Norm. 


| 


—1,9 | 290 | 273 | —6,7 
| 
—4,4 | —4,6 | | 


—2,1 | —2,0 | 188/288 


} 








A: Arterienblut. 
V: Nierenvenenblut. 


nahme von 1,5(0,9-2,3), Albumin-N von 2,9 (1,8-4,2), Globulin-N wurde 
um 0,6% (0,4-1,2%) vermehrt gefunden. Der Albumin-Globulin- 
Quotient war mithin éhnlich wie in der Norm niedriger im Nierenvenen- 
blut als im Arterienblut, die prozentische Abnahme betrug 3,6. Rest-N 
war im Venenblut in allen Fillen gleichermassen vermindert, die pro- 
zentische Verminderung war mit einem Betrag von 7,0 (4,4-11,3) na- 
hezu gleichgradig wie in der Norm. 

Serum-NaCl zeigte dem Mittelwert nach im Vergleich mit dem 
Normalwert eine geringe Abnahme, die Verhiiltnisse in Ab- und Zu- 
nahme nach der Nierenpassage wichen jedoch von der Norm nicht 
wesentlich ab. 


Besprechung. 


Dass bei Leberschiidigungen verschiedenster Art ein erhebliches 
Absinken des k. o. D. des Blutes auftritt, ist, wie eingangs angedeutet, 
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3. 
Leberarterienligatur. 
: Druck pro % Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
= a ae 7 — “| ang - 
x | mmH,0O S mg/dl S | mg/dl S | mg/dl S 
| emer: 4imcer x ‘or Xx | x —— x 
< < | - +4 
“ Al Vv | F< | aivitie| aly aiailvitle 
=e lS Ue pl | See aS GES! a 
4,3 | 
35,3 | 34,1 | —8,4 | 975,8 ona —0,9 | 47,65| 45,57| —4,4 | 451,45) 442,25, —2,0 
6,1 | | l | 
34,6 | 33,2 | —4,0 |1078,0 1052,8| —2,3 | 65,10 | 57,72 “ie 483,48 463,08, —4,2 
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6,6 | ms | l 
38,9 | 87,3 | —4,1 | 935,2| 914,2| —2,2 | one 62,50 —6,5 | 472,19) 453,96, —3,9 
5,0 | bbe d ie Pe 
37,0 | 35,8 | —3,2 | 907,2) 897,4| —1,1 | 65,97| 62,50 —5,2 | 446,15 434,86, —2,5 | 
3,5 | | | 
40,2 | 39,3 | —2,2 | 960,4/ 949,2| —1,2 | 49,91| 46,00) —7,8 | 509,95 500,84 —1,8 
| | | } 
5,1 | (OU URE Giten Pee pe here: Pom : 
87,2 | 35,9 | —3,4 ne 956,20 —1,5 | 59,09| 54,86/ —7,0 | 472,64 459,00 —2,9 | 
5,7 | | SOR SE OG He Feet wes ee eee 7 
43,9 | 42,3 | —3,7 970,47, 956,06 —1,5 | 39,23 36,63) —6,5 | 584,63 567,14. —3,0 
058 Gael Sean Re EEE a | 7 hae 
—15,8 —15,1 1+0,1 |+ 0 +-50,6 |+-49,8 —19,1 |—19,1 | 
| | | 
} } | ° | | 
rde bs - , , ne ; 
a an hiesiger Klinik nach verschidenen Richtungen hin klinisch sowie 
in experimentell erwiesen worden. Auch chemische Analyse ergab die 


'N Albuminverminderung und die Globulinvermehrung, mithin ein erheb- 
; liche Erniedrigung des Albumin-Globulin-Quotienten (Ruszn yak,” 





ro- are : : . 
ws Fillinski,®” Ozawa, Sawada,™ Starlinger u. Winands,®” 

Shibuya,®® Henriquesu.Klausen,®” Lang u. Frenreisz,® Frie- 
-_ singer u. Gothié,*® Kaunitz™ u.a.). Dass hierbei der Rest-N 
Lu- 


31) Rusznydak, Ztschr. f. klin. Med., 1924, 98, 337. 

ht 32) Fillinski, Wien. klin, Wschr., 1925, 1110. 

33) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 591. 

34) Sawada, Zikkenshokakibyogaku, 1927, 2, 902. 

35) Starlingeru. Winands, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 60, 138. 
36) Shibuya, Igakukenkyu, 1931, 5, 95. 

, 37) Heriquesu, Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 

1€S 38) Langu. Frenreisz, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1933, 89, 124. 

et, 39) Friesingeru. Gothié, C. r. Soc. Biol., 1933, 112, 1053, 

40) Kaunitz, Wien. klin. Wschr., 1935, 1349. 
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Tabelle 3. Fortsetzung. 








Globulin-N | Albumin/Globulin Serum-NaCl 
mg/dl | S | mga | & a 2 er 
ee | x a a i 
r | r < r | 4 
a | 9% ttle | AlV {iTle| 4 )V ITs 
>! | > <4) 








Bilirubinzahl nach 
Meulengracht 12. Im 
Harn Eiweiss neg. 
| ‘Bilirubinzahl nach 
0,91 | 0,87 | —4,4 | 0,560/ 0,577) —0,5 | Meulengracht 15. Im 
Harn Spur Eiweiss. 
Bilirubinzahl nach 
—1,8 | Meulengracht 10. Im 
| Harn Spur Eiweiss. 
Bilirubinzahl nach 
+ 0 | Meulengracht 11. Im 
Harn Eiweiss neg. 
| Bilirubinzahl nach 
—2,4 | 0,560) 0,555| —0,9 | Meulengracht 12. Im 
| Harn Spur Eiweiss. 





476,70 479,58 +-0,6 | 


0,95 | 0,92 | —3,1 | 0,580! 0,570) —1,7 
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529,42! 538,00 +0,5 


od | | 
396,17 397,74 +0,4| 1,19| 1,14 | —4,4 | 0,565 











0,555 

















| 
395,08) 400,04) +1,2 | 1,13 | 1,09 | —3,5 | 0,585 0,535 











400,54) 402,36] +0,4 | 1,27 | 1,24 








scape ened +0,6 —3,6 | 0,560) 0,554! —1,0 





1,09 | 1,05 
| 











cened tense +1,5 | 1,69} 1,62 | —4,1 | 0,568 | 0,564| —0,8 
| 


+26,7 +25,6 —35,5| —35,2 





Ee |-1,8 
| | 





‘sich mehr oder weniger vermehrt, ist durch Untersuchungen von einer 
Reihe der Forscher (Strauss,“” Hoppe-Seyler,® Kazi,™ Cha- 
satzky,™ Ozawa, Nakao,” Kasugai,” Sanada,» Kusano” u. 
a.) dargetan worden. Die Ergebnisse im vorliegenden Versuch stehen 
im ganzen genommen, in Ubereinstimmung mit Resultaten von oben 
angefiihrten Autoren, niimlich das Absinken des k.o. D. und Drucks pro 
2%, die Albuminabnahme und die Globulinzunahme, mithin erhebliche 
Erniedrigung des Albumin-Globulin-Quotienten. Oben erwiihnte Be- 
funde treten von Leberschidigungen auf dreierlei Art bei der Leber- 
lision durch die Leberarterienligatur aufs deutlichste zutage, bei ander- 


41) Strauss, Die Nephritiden, 3. Aufi., Berlin 1920, 83. 

42) Hoppe-Seyler, Ztschr. f. physiol. Chem., 1921, 116, 67. 
43) Kazi, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1018. 

44) Chasatzky, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 105, 349. 

45) Nakao, Chosen Igakkai Zasshi, 1926, 19, 591. 
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weitigen zwei Leberschiidigungen, wenn die Verhiiltnisse hier auch 
nicht geradezu verallgemeinernd ausgesagt werden kinnen, doch aus 
dem Verhalten des Drucks pro % und des Albumin-Globulin-Quotienten 
schliessend, kommen sie in anniihernd gleichem Masse, d. h. etwas leich- 
tergradig als bei der Leberliision durch Leberarterienligatur zum Vor- 
schein. Dies diirfte von Graden der Leberschidigung abhiingig sein. 
Das intensivste Auftreten der Erscheinungen bei der Leberarterienli- 
gatur diirfte héchstwahrscheinlich dahin gedeutet werden, dass das 
Leberparenchym hierbei aufs stiirkste geschiidigt wird, wodurch die 
kolloid-osmoregulatorische Funktion der Leber am argsten beeintriich- 
tigt ist. 

Wenden wir uns nunmehr den hepatorenalen Verhiiltnissen, dem 
Hauptzweck im vorliegenden Versuch zu. Wie oben bereits erwihnt, 
gibt es zweierlei Verfahren der Leberschiidigung, das eine Verfahren 
besteht in Verabreichung von Giftstoffen wie Chloroform und Phosphor 
u.a., Wiihrend das andere Verfahren die Leberschidigung auf dem Wege 
der Leberarterienligatur oder Choledochusunterbindung mechanisch 
bezweckt. Beim letzteren Verfahren wird die Leber direkt und primiir 
geschiidigt, beim ersten Verfahren hingegen, obzwar die Leber durch 
verabreichte Gifte ohne Zweifel aufs stiirkste geschiidigt wird, kann 
das Ubergreifen der Giftwirkung auf andere Organe durchaus nicht 
geleugnet werden. Unter Beriicksichtigung dieser Umstiinde seien 
nun vorliegende Ergebnisse im folgenden analysiert. 

Im vorliegenden Chloroformversuch ist eine starke Schiidigung 
der Leber aus der Bilirubinzahl klar zu ersehen und auf jene bemerkbare 
Veriinderungen des Eiweisses und k. 0. D. des Blutes, welche durch 
Durchtritt des nimlichen Blutes durch die Niere verursacht werden, ist 
bereits hingewiesen worden. Durch die Nierenpassage sind Serumei- 
weiss und k. 0. D. mehr als in der Norm vermindert, die prozentische 
Abnahme des Rest-N ist reduziert, wobei auch an den Eiweissfraktionen 
Veriinderungen auftreten. Es wiire jedoch verfriihrt, aus derartigen 
Befunden aufs Geratewohl auf etwaige sekundiire Beeinflussung der 
Niere, die durch das sog. hepatorenale Verhiiltnis infolge von primiirer 
Leberschidigung bedingt wiirde,zuschliessen. Dennesist, wie friiher 
hervorgehoben, sehr miéglich, dass die Niere durch Chloroform, ganz 
unabhingig von anderen Faktoren, primir geschiidigt ist. 

Es hat sich herausgestellt, dass bei mechanischen Leberschiidi- 
gungen, wie durch Leberarterienligatur und Choledochusunterbindung 
Serumeiweiss, k. 0. D., Druck pro 9% und andere einzelne Fraktionen 
des Eiweisses, wie oben angefiihrt, durch die Nierenpassage keine 
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nennenswerte Abweichungen von der Norm aufweisen. Gunder- 
mann,” Suzuki,” Helwig u. Schutz, Yamane™ sollen im 
Tierexperiment nachgewiesen haben, dass bei der Provokation me- 
chanischer Leberschiidigung friiher oder spiiter die Niereninsuffizienz 
eintritt, die aber im Vergleich mit der ersteren weitgehend geringfiigig 
ist. Trotzdem in vorliegendem Versuch die Leber hinreichend ge- 
schiidigt war und einzelne Versuchstiere sich im Zustand schwerer 
Erkrankung befanden, schien die Niere noch nicht so wesentlich ge- 
schiidigt zu sein. Im Harn niimlich trat das Eiweiss mitunter nur in 
Spuren auf, jedoch die Ausscheidung des Rest-N erfolgte in beinahe 
gleichem Verhiltnis wie in der Norm, wobei auch das Eiweiss des 
Blutes nach Durchtritt durch die Niere demgemiiss weder quantitativ 
noch qualitativ wesentlich beeinflusst worden sein diirfte. 

Im Hinblick auf jene Feststellung, dass bei der Chloroformvergif- 
tung das Bluteiweiss und der k. o. D. nach der Nierenpassage von der 
Norm abweichende Verinderungen aufweisen und dass hierbei dessen- 
ungeachtet der Grad der Leberschiidigung eher geringer als bei me- 
chanischer Schidigung ist, ist wohl anzunehmen, dass es sich hierbei 
um die primiire Schiidigung der Niere durch Chloroform handle. Bei 
mechanischer Leberschiidigung, obwohl die Méglichkeit der Nieren- 
schiidigung durch das hepatorenale Verhiiltnis bestiinde, kommt eine 
derartige Nierenschiidigung iiusserst langsam zum Vorschein und muss 
an ihrer Intensitit im Vergleich mit derselben der Leberschidigung 
weitgehend geringfiigig sein. Auf diesem Umstand diirfte hichst- 
wahrscheinlich beruhen jene fast fehlende Beeinflussung der Blut- 
eiweisskérper nach Durchtritt durch die geringfiigig geschiidigte 
Niere. 


Zusammenfassung. 


Um die Frage zu lésen, ob es tatsiichlich der Fall sei, dass bei 
gestirter Leberfunktion auch die Nierefunktion geschiidigt wird und 
dass unmittelbar durch die diese Schiidigung der Nierenfunktion die 
Eiweisskérper des Blutes irgendwie qualitativ oder quantitativ beein- 
flusst wiirden, wurden an Kaninchen verschidene Eingriffe an der Leber 
wie Chloroformvergiftung, Chledochusunterbindung und Leberarteri- 
enligatur durchgefiihrt und dadurch herbeigefiihrte Veriinderungen der 
Bluteiweisskérper, des Himoglobins und NaCl an Arterien- und Nie- 
renvenenblut ermittelt, wobei darauf gepriift wurde, wie sich obige 
Blutbestandteile beim Durchtritt des Blutes durch die Niere veriindern. 
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1. Chloroformvergiftung: Nacherfolgter Vergiftung wer- 
den Hiimoglobin, Serumeiweiss, kolloid-osmotischer Druck (k. o. D.), 
Gesamt-N, und Albumin-N des Blutes gegeniiber der Norm vermindert 
gefunden, vor allem aber treten die Verminderungen bei k. 0. D. und 
Albumin-N besonders ausgepriigt zutage. Hingegen erfiihrt Glo- 
bulin-N erhebliche Zunahnie, folglich zeigt der Albumin-Globulin- 
Quotient in Analogie zum kolloidosmotischen Druck pro 2% Eiweiss 
(Druck pro 2%) gegeniiber der Norm ausserordentlich niedrigen Wert. 

Was die Verhiiltnisse in Ab- und Zunahme nach der Nierenpassage 
anbelangt, erfiihrt das Hiimoglobin durch die Nierenpassage fast keine 
Veriinderung. Serumeiweiss nimmt im Nierenvenenblut mehr ab als 
in der Norm, gleichfalls sinkt auch k.o.D. ab. Druck pro % zeigt 
aber den Wert, der dem Normalwert anniihernd gleichkommt. Ab- 
nahmen des Gesamt-N und Albumin-N nach der Nierenpassage sind 
grésser alsin der Norm. Globulin-N ist im Gegensatz zur Norm im 
allgemeinen vermindert. Der Albumin-Globulin-Quotient zeigt auch 
die Senkung, deren Grad jedoch demselben in der Norm anniihernd 
gleichkommt. Rest-N nimmt durch Chloroformvergiftung erheblich 
zu, durch die Nierenpassage aber gleichermassen ab, und zwar ist dieser 
Grad geringer als in der Norm. NaCl wird dem absoluten Wert nach 
mehr oder weniger vermehrt, durch die Nierenpassage aber in iihnlicher 
Weise wie in der Norm um geringes vermindert gefunden. 

2. Choledochusunterbindung u.Leberarterienligatur: 
Bei diesen beiden Eingriffen sind gegentiber der Norm Himoglobin, 
NaClin geringerem Masse vermindert, k.o.D., Druck pro %, Albumin-N 
und der Albumin-Globulin-Quotient in erheblicherem Masse herab- 
gesetzt. Auffallend vermehren sich Globulin-N und Rest-N. Nach 
Choledochusunterbindung sind Serumeiweiss sowie Gesamt-N in ge- 
ringem Masse vermehrt, bei Leberarterienligatur bleibt der letztere 
fast unveriindert, wiihrend der erstere ein wenig abnimmt. 

Die Verhiiltnisse in Ab- und Zunahme nach der Nierenpassage 
gestalten sich bei beiden Eingriffen beinahe analog und die Richtung 
und Intensitit der Veriinderungen erweisen sich als analog denselben 
inder Norm. Nimlich bei beiden Eingriffen sind im Nierenvenenblut 
Serumeiweiss, k. 0. D., Druck pro %, Gesamt-N, Albumin-N und der 
Albumin-Globulin-Quotient im geringerem Masse, der Rest-N ziemlich 
erheblich vermindert, wiihrend Globulin-N eine geringgradige Zu- 
nahme aufweist. In dihnlicher Weise, wie in der Norm verhalten sich 
Hiimoglobin und NaCl, indem das erstere ein wenig zu- und das letztere 
meistens abnimmt. 

















Change of Leucocyte Peroxidase after Extirpation of Cerebral 
Hemispheres: Blood Picture Furnishing Indirect Evidence 
of Existence of “ Striatal Blood Symptom Sato.’’* 


114th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Saburo Kuribayashi. 
CK *K = BH) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In 1924 Prof. Sato and Yoshimatsu” reported of a very strange 
blood picture, in which all the myeloid leucocytes in the streaming 
blood have lost their peroxidase granules, while they retain their oxi- 
dase granules in quite a normal intensity. They found such a peculiar 
blood picture in two severe cases of acute typical lethargic encephali- 
tis. They were unable to solve the cause of such a “monstrous” blood 
picture, especially because many hematological books treat both en- 
zymes of blood leucocytes to be as the same, as if oxidase and peroxidase 
of leucocytes were different names of the same thing. Even nowadays 
there is a book of hematology in which only peroxidase reactions are 
mentioned under the heading “ oxidase.” 

In the same year, however, Prof. Sato” tried a brain puncture 
aiming at the destruction of bilateral corpora striata, and succeeded in 
producing the peculiar blood picture. He named the puncture “ Per- 
oxidase Puncture ” and the blood picture “the Striatal Blood Picture.” 
He named such a blood symptom as occurred in the two patients above 
mentioned the “Striatal Blood Symptom,” and suggested the ap- 





* Read at the Pediatric Section of the General Meeting of the Japanese Medical 
Associatin, held in Kyoto April, 1938. 

1) A.Sato and Sh. Yoshimatsu, Jikken Iho, 1922, 8, 961; Tohoku Igaku 
Zassi, 1924, 8, 90; Amer. Journ. Dis. Child., 1925, 29, 301. 

2) A. Sato, Tohoku Igaku Zassi, 1924, 8, 79. 
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plicability of topical brain diagnosis from this blood picture. Later a 
number of authors examined the blood of encephalitic disease with 
negative result, but then the encephalitis was of a different kind from 
that in which the “Striatal Blood Symptom” was seen. Prof. Sato 
did not see any case with the peculiar blood picture in later epidemics 
of acute encephalitis. 

Meanwhile the striatal blood symptom of Sato was seen in Ger- 
many and Italy (Cf. Lehmkuhl,® Simmel,” Henkel,» Calzavara® 
and Mascher” by use of Sato-Sekiya’s copper peroxidase reaction,® 
which shows that the peculiar blood picture is closly related with the 
site of brain lesion, though I shall not go into details here. 

As to the animal experimentation, Prof. Sato succeeded in the 
peroxidase puncture in the rabbits, and then Shoji®"® of our Labora- 
tory in rabbits and carps. But Sato never tried the extirpation of 
cerebral hemispheres in rabbits, on account of the apparent reason that 
the lesion proximal of the diencephalon can be assumed not to produce 
the striatal blood picture. 

In 1932, however, he happened to learn that Kinugawa™ of the 
Pharmacological Institute was experimenting on rabbits with cerebral 
hemispheres removed, and obtained blood films from two of his rabbits 
with his permission the next day of the operation. The result was as 
he hadexpected. The peroxidase picture of blood leucocytes was quite 
normal, the copper peroxidase reaction of pseudoeosinophiles was nor- 
mally positive. 

I was asked by Prof. Sato to make sure that the peroxidase reac- 
tion will never be weakened in animals with cerebral hemispheres re- 
moved, and at the same time to investigate the blood morphology of 
suchanimals. The present paper is the result of the peroxidase picture 
obtained from rabbits with such an operation. 


Method of Experiment. 


1. Animals used. 
3) H. Lehmkuhl, Mschr. f. Kinderheilk., 1927, 36, 139. 

4) H. Simmel, Miinch. med. Wschr., 1931, 78, 660. 

5) G. Henkel, Klin. Wschr., 1931, 10, 1719. 

6) G. Calzavara, Kongresszentralblatt f. die ges. inn. Med., 1934, 77, 576. 
7) W. Wascher, Zeitschrift. f. klin. Med., 1933. 124, 306. 

8) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

9) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 604. 
10) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 613. 
11) C. Kinugawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 184. 
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Normal rabbits were put (three times) toSatoand Sakurada’s” 
liver function test, and only b-classed (or with low liver power for 
ammonia-detoxication) and f-classed (or with high liver power for 
ammonia-detoxication) rabbits were used. After the operation rabbits 
were always in a fasting state, because they of course did neither eat 
nor drink. 

2. Blood examination. 

Blood was taken from an ear vessel before the operation, and 3, 6 
and 24 hours after it. And then blood was examined every 24 hours 
till the rabbits died. 

3. Method of blood examination. 

A certain number of blood smears were stained by the Tohoku 
Pediatric Method, with a slight modification: solution B was applied 
for five minutes instead of one minute in the Tohoku Pediatric Method, 
and the other smears were stained by the oxidase method (Winkler- 
Schultze). 

4. Method of extirpation of cerebral hemispheres. 

The operation was performed according to what Kinugawa'"! 
described. 

The hair was cut and an incision was made through the skin in the 
middle linie in a length of about 6cm.. At first a hole was made on a 
disc of skull bone with a trephine, and then it was enlarged to a dia- 
meter of 3 cm. to 4 cm. with bone-forceps through which an operation 
was performed. After the incision of dura mater with a small spoon 
with stunt edge, both cerebral hemispheres were carefully removed 
completely from the basal ganglion. Tampons of cotton were applied 
on the hole to prevent the bleeding and the skin was sutured. 

5. Counting of peroxidase granules. 

All the peroxidase-positive granules of one hundred pseudoeosino- 
phile leucocytes were counted* before and after the operation. The 
granules were divided into two groups, large and small (Cf. Fig. 
large and small granules in cells in the upper third of the figure). 

6. Control experiment. 

Rabbits with hemispheres removed did not eat at all. Besides, 
they suffered from a hemorrhage to a certain degree at the operation, 
therefore control experiments were thought necessary. 

a 12) .* Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
13) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
14) W.H. Schultze, Miinch. med. Wschr., 1910, 2171. 


* The peroxidase granules of pseudoeosinophiles of rabbits can be counted 
rather easily. 
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As the control experiment, two kinds of experiments, namely the 
peroxidase picture of rabbits in a fasting state and of those on which a 
blood-letting was performed. 


Result of Experiment. 


A word before relating of the result. As stated above, two objects 
of this investigation were 1. to make sure Prof. Sato’s finding that 
myeloid blood leucocytes of the blood remained peroxidase-positive 
under Sato-Sekiya’s copper reaction in rabbits with cerebral hemis- 
pheres removed and 2. to investigate blood morphology of such animals. 
The first object appeared an easy task, a by far easier one than the 
second. In other words, the second object appeared to be the sole ob- 
ject of the present paper, so much the more, as blood films were stained 
with the Tohoku Pediatric Method, a modification of Sato-Sekiya’s 
original copper peroxidase reaction, the first object being, as it might 
have been, only—so to speak—a by-product of the result of the second 
object. 

The fact is that the first object turned out to be a very important 
one, quite irrespective of the result of the second object, because the 
result of the first object has not only confirmed Prof. Sat o’s finding in 
rabbits with hemispheres removed, but also come to prove indirectly 
the existence of Sato’s “Striatal Blood Picture.” The present paper 
treats of the first object alone. 

1. The change of peroxidase positive granules of pseudoeosino- 
phile leucocytes was as follows :— 

To obtain the present result, I had to count the number of per- 
oxidase granules of pseudoeosinophiles. I counted all of them per 100 
pseudoeosinophiles. A total count of granules varied from 670 to 500 
per 100 cells before the operation. 

The result of the application of solution B for 5 minutes : 

Two days after the operation, granules showed an increase in 
number and became stronger in the stain inall cases, And 2 days after 
the operation, the number of the granules amounted to about 5.5 times 
the initial in the maximum (Cf. No. 7 in Table 1), being 2.4 times even 
in a rabbit with the minimum increase (Cf. No. 5 in Table 1). The 
maximal value (5.1-8 times) was attained 3 days after the operation. 

The granules which reached the maximum on the 3rd day of ex- 
periment began to decrease and showed from 7.7 to 3.7 times on 4th 
day and 3.3 times on 5th day. 
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TaBLe 1, 
Peroxidase picture of rabbits with cerebral hemispheres removed. 
Peroxidase positive granules of 100 
. n * : pseudoeosinophile leucocytes 
= 3 3\ée Count of peroxidase | Count of peroxidase 
= o5 | 3.2 | Day of Time of | granules granules 
s 2S | FX | experi- blood (Solution B applied | (Solution B applied 
° a* | 2c | ment count | for 5’) for 5’) 
3 $°/|3 = Large| Small Total| Large Small Total 
A as ‘ gran-|gran-|gran-|gran- gran- gran- 
ules | ules | ules | ules’ ules’ ules 
No.1 |QRf* 2.40 22. I Before | 150 350 | 500 
(1937) | operation | 
22. ,, |3hours after| 290) 360] 650 
| operation | 
22..,, |6hours after | 310, 530/ 840 
operation | 
2.86 | 23. ,, 1 day after 740 390 | 1130 
| operation | 
2.22 24.,, |2days after | 1150 | 870 | 2020 170) 480 650 
| operation | 
2.100 25. ,, | 3 days after 2250 1750 4000 320 490 810 
| operation 
1.90 | 26. ,, |4 days after 2150 | 1660 | 3810 290 830 1120 
| Operation | 
No.2 QRf| 2.46 1. II | Before 160 360 520 
operation 
1. ,, | 3 hours after 180 430 | 610 | 
operation | | 
1. ,, |Ghours after | 220/ 440/ 660 | 
| operation | 
2.40 2. , |1 day after 350 510 | 860 | 
operation | 
2.35 3. ,, | 2 days after 730 870 | 1600 190 | 380 570 
operation 
No.3 QRb** 2.70 8. II | Before | 220| 360 | 580 | 
operation | 
8. , | 3 hours after | 330) 510 | 840 | 
operation | 
8. , |6 hours after | 420 | 460) 880 | 
operation | 
2.55 9 , | ldayafter | 470 | 630 | 1100 | | 
operation | 
2.50/10. ,, |2daysafter | 940 | 900 1840 200 350 | 550 
operation | 
No.4 QRf 2.40 25. II | Before 200 370 570 
operation 
25. ,, | 3 hours after 370 430 800 
operation 
25. ,, | 6 hours after 440 450 890 
operation 
2.35 26. ,, 1 day after 500 680 1180 
operation 
2.20 27. , | 2 days after 900 | 820 1720 420;| 520 940 
operation 
2.10 28. ,, 3 days after 2440 | 1400 3840 550 920 1470 
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Peroxidase positive granules of 100 
pseudoeosinophile leucocytes 











a n e — osinop be yt 
= 3 a] | ta Count of peroxidase | Count of peroxidase 
°3 | 38 | Day of Time of granules | granules 
- 3 a B'S | experi- blood (Solution B applied! (Solution B applied 
o | 4 Le 2s | ment count for 5’) for 5’) 
Ss 5° a. Large|Small Total| Large |Small/ Total 
a = | @ran-/gran- gran-| gran- | gran-| gran- 
ules | ules’ ules | ules | ules | ules 
| | 
No.5 |9@ Rf} 2.30| 4. III | Betore 190 | 480| 670 | | 
| operation 
| 4. ,, |S hours after | 360 410 770 | 
| operation 
| | 4. ,, |6 hours after} 380| 350] 730 
| operation 
2.15 5. ,, | 1 day after 460 450 910 | 
| operation | 
2.10 | 6. ,, | 2 days after 970 | 730| 1700! 150] 3870! 520 
operation | 
No.6 6 Rb| 2.70 | 10. III | Before 160 400 560 | | 
operation | 
10. ,, | 3 hours after 290 530 820 | 
operation 
| 10. , 6 hours after 480 520 | 1000 | | 
operation 
2.55 | 11. ,, | 1 day after 850 740. 1590 | 
operation | 
. 2.50 | 12. ,, | 2 days after 1290 | 1050 | 2340 460 | 760 | 1220 
operotion | | 
2.30 13. ,, | 3 days after 1490 | 1560 | 3050 250 | 960 | 1210 
| operation 
2.20 | 14. ,, | 4 days after 970 | 1100 | 2070 | 160 510 670 
operation | } } 
2.15 | 15. ,, | 5 days after 850 | 1010 | 1860 | 140 | 230} 370 
| operation } 
No.7 @ Rf 2.90 23. III Before 180 | 400 | 580 
operation 
23. ,, 3 hours after 380 | 670 | 1050 
operation 
' 23. ,, 6hours after 580] 610 1190 
operation 
2.65 24. ,, Iday after | 1360 | 1170 | 2530 
operation 
2.60 | 25. ,, | 2 days after 1870 | 1340 | 3210 280 690 970 
operation 
2.50 26. ,, | 3 days after 1600 | 1890 | 2990 | 190 800 990 
operation } 
2.42 | 27. ,, | 4 days after 1130 | 1200 | 2330 | 200 570 770 
operation | 
No.8 | 9 Rb/ 2.90 | 31. III | Before 100 | 490| 590 | | 
| operation 
| 31. ,, | 3 hours after 160 520 | 680 
operation 
| 31. ,, |Ghours after} 270| 570| 840 | | 
operation | 
| 2.78 | 1. IV |iday after | 410| 750/ 1160 
| operation | 
| 2.70 | 2 ,, | 2days after | 1530 | 1150 | 2680/ 70| 500| 570 
operation | | | 
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Peroxidase positive granules of 100 
pseudoeosinophile leucocytes 












































n n 
= + 2 — | Count of peroxidase | Count of peroxidase 
2 °5 132 | Dayof| Timeof | granules granules 
~ < 4 23 | experi- blood | (Solution B applied | (Solution B applied 
=) a" | >. | ment count for 5’) for 5’) 
6 go _ (Large Small | Total | Large |Small| Total 
za a | | gran- gran-| gran-| gran- gran-| gran- 
| ules | ules | ules | ules | ules | ules 
No. 9|g Rb| 2.15 | 8. IV | Before | 150] 500 | 650 | | 
operotion 
8. ,, | 3 hours after 340 530 870 
| operation 
8. ,, |6 hours after | 560/ 600/ 1160 
| operation | 
2.10 9. 5, | 1 day after 1060 | 1060 | 2120 
| operation | 
2.05 | 10. ,, | 2 days after 1720 | 1220 | 2940 ; 190 880 | 1070 
operation | 
No.10| ¢ Rb| 2.60 | 14. IV | Before | 150 | 420| 570 | | 
operation | | 
14. ,, |Shours after | 180| 430) 610) 
operation | 
14. ,, | 6 hours after | 220 | 410) 630 | 
operation 
2.35 | 15. ,, |Ldayafter | 420] 550/ 970) 
operation | | 
2.20 | 16. ,, 2 days after | 1420 1200 | 2620; 130 960 | 1090 
operation | 
Oy cnucd f-classed ; mS ina b-classed (Cf. p. 464) 


The ratio of the large granules and the small (Cf. Table 1) was 1:1 
or even 2:1 on the 2nd day of operation, while the ratio was 1:3 before 
the experiment. 

Here the result of the Tohoku Pediatric Method (with 5 minute 
long application of solution B). 

Two days after the operation, the total count of peroxidase-posi- 
tive granules for 100 pseudoeosinophiles was 0.7 to 2.2 times as large 
as before operation. 

On the 3rd day of experiment, this was from 1.4 to 2.6 times, and 
then began to decrease gradually to 0.6 times on the 5th day of opera- 
tion. 

2. Relation between the peroxidase and the oxidase reaction. 

When the oxidase reaction was compared with the peroxidase re- 
action in pseudoeosinophiles, the peroxidase was very strong in quan- 
tity and quality 2 days after the operation, while no change of the 
oxidase reaction was seen : this remained just of the normal intensity 
(Cf. Nos. 14 and 15 in Table 3). 
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on TABLE 2. 
iase Peroxidase picture of rabbits in fasting. 
lied Peroxidase positive 
@ i granules of 100 pseu- 
ms s S= | Body — _doeosinophile leucocytes" 
cain. No. of | o3 | weight Bis Time of blood Count of peroxidase 
tion rabbits| § ¢ (in | aa count granules 
— MSS kilos) | (Solution B applied for 5’) 
PA Large | Small | Total 
= granules granules granules 
No. 11 9“ Rb 2.40 27. I Before hunger 190 430 620 
9: 
2.35 wd 1 day after hunger 180 340 520 
2.20 29. ,, Qdays ,, * 220 390 610 
070 2.00 a BS in 99 ” 180 430 610 
1.90 31. ,, ce oe a 160 480 640 
1.85 1. II rai & 2 S 150 400 550 
1.80 2%» S oo © 150 310 460 
1.75 eS Si) a: * 130 300 430 
1.68 a « =» ” a 110 280 390 
: 1.55 % «© am « - 9 100 320 420 
190 No.12|QRb/ 2.75 | 13. V | Before hunger 130 | 470 600 
2.70 14. ,, | 1 day after hunger 130 390 | 520 
2.65 a 2days ,, - 120 | 410 | 530 
S47 | 16. . . i 140 | 430 | 570 
|} 240 117. ,, ‘So ss 170 | 350 | 520 
in | 286 | 18. 4° ee 190 | 340 | 530 
2.30 | 19. ,, Boe fe a 130 | 380 510 
_ OR Se eee 130 | 380 | 510 
2) Pe 2 ee 130 350 | 480 
ute 1.90 24. ,, ae 4 150 310 460 
1.85 | 96. ,, ae ™ 120 | 320 | 440 
F - 3° Se oe ae 100 280 380 
andl 1.55 | 30. ,, ee 110 280 | 390 
‘ge No. 13 | & Rb 2.60 1. VI | Before hunger 150 420 570 
2.45 2 | 1 day after hunger 180 390 570 
nd |} 240 | 3%, | @days, , | 160 380 540 
ra- | 2.20 Ca oa e | 180 370 550 
210 5B 4» * os » | 180 | 400 580 
2.05 — iar - | 190 310 500 
2.00 7. So w ” 9 110 | 370 480 
re- 4 eh Oe « s | 140 320 460 
aa 188 10» | %» » w» | 140 | 270 410 
he 1.70 .. « ss ° 9 | 110 350 460 
a 1.57 iM. « 13 , - - 100 330 430 
ity 145 | 16.5 | 15 » » » | 10 | 810 | 420 
(-\) t) Fw: » | 100 | 280 380 
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TABLE 3. 
Relation between peroxidase and oxidase reaction in blood 
leucocytes after extirpation of cerebral hemispheres. 





| Peroxidase positive 

















n 
| granules of 100 2 a 
ie é . = 
- ~ me pseudoeosinophile | § K 
= a . | leucocytes % q 
2 £23 23 Day of Count of peroxidase| °§ | 2 
2 5 18S | experi.|  Timeofblood | 1 ' | Ss les 
he os | Fe peri omiun granules | 2 | os 
° Fe | os | ment | (Solution B applied) © $ | >$ 
s a 2 for 5’) ia” 
A R = Large| Small Total| 3 Bi 
gran-|gran- gran-| 4 E 
ules | ules ules | * * 
| 
No. 14; 9 Rb} 3.50 | 28. VI | Before operation 110 390 500} + 
(1937) | | 
28. , | 3 hours after 210 410] 620; + 
| operation | 
| 28. ,, | 6 hours after | 820 550 | 870 + 
operation | 
3.40 | 29. ,, | 1 day after | 700, 900 | 1600 
| operation | 
3.35 | 30. ,, | 2 days after 1560 1180 | 2740 + Hit 
operation 
No.15| 9 Rb} 2.65 | 5. VI1| Before operation 160 | 320| 480 
5. ,, | 3 hours after 160 | 400/| 560 
operation 
| 5. ,, | 6 hours after 230 510 740 
operation 
| 2.60 mi 1 day after 570 | 1150 | 1720 + aa 
| operation | 
2.55| 7. ,, | 2 days after 1790 | 1630 | 3420 | + tH 
} operation 


* Sign (+ )y normally positive reaction sign (++), strongly positive reaction sign 
(4+), (Ht), (#4), very strongly positive reaction. 

First Control Experiment-Influence of Hunger on Peroxidase Gra- 
nules of Blood Leucocytes. 

Many works of blood picture on the effect of hunger of the rabbits 
have been reported by different authors,—by Okintschitz,” Kiill- 
mark,® Watanabe,” Ikeda,!® Tani, Takahashi® Yama- 
shita,”” Moriyama,” Miyama™ and Nagano,™ etc. But there 


15) E. Okintschitz, Archiv. ft. exp. Path. u. Pharm., 1893, 31, 383. 
16) F. Kallmark. Fol. Haemat. 1910, 11, 417. 

17) S. Watanabe, Hokuetsuigaku-Zassi, 1917, No. 30, 412. 

18) Y. Ikeda, Jikkenigaku-Zassi, 1921, 5, 3. 

19) H. Tani, Kokkaigaku-Zassi, 1922, No. 430, 584. 

20) J. Takahashi, Jikwa-Zassi, 1930, No. 357, 245. 

21) S. Yamashita, Juzenkai-Zassi, 1931, 36, 1965. 

22) H. Moriyama, Kumamoto-Igakkai-Zassi, 1933, 9, 341. 

23) K. Miyama, Juzenkai-Zassi, 1935, 40, 4874. 

24) K. Nagano, Nihontetsudoikyokai-Zassi, 1935, 21, 429. 
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has so far been no mentioning of the peroxidase-positive granules of 
pseudoeosinophile leucocytes. In the present hunger experiment, I 
make a point of the study on the granules. 

Method of experiment. 

1. Animal used. 

Normal rabbits were put toSatoandSakurada’s™ liver function 
test, and only b-classed rabbits were used. The rabbits were always 
in a fasting state. 

2. Blood examination. 

Blood was taken from an ear vessel and examined every 24 hours 
till the rabbits died. 

3. Method of blood examination. 

The same methods were used as above mentioned. 

Result of experiment (Cf. Table 2). 

1. The change of peroxidase-positive granules of pseudoeosino- 
phile leucocytes was as follows :— 

A total count of peroxidase granules per 100 pseudoeosinophiles 
varied from 620 to 570 before hunger. 

The total count of granules decreased in number and the granules 
themselves became rather feeble in the peroxidase stain at the end of 
fasting day (Cf. Table 2). 

2. Relation between the peroxidase and the oxidase reaction. 

In this hunger experiment, the oxidase reaction ran parallel to the 
peroxidase reaction in intensity. 

Second Control Experiment-Influence of Bleeding upon the Per- 
oxidase Granules of Blood Leucocytes. 

A. Blood-letting by cardiac puncture. 

B. Bleeding by puncture of ear vessel. 

Many works of blood picture on the effect of bleeding of rabbits 
have been reported by different authors, by Hunerfauth,” Ido and 
Suzuki, Ikeda,” Yamashita,™ Onoda™ and Magri,™ etc. 
But no mention has ever been made of the peroxidase granules of blood 
leucocytes. 

Method of Experiment. 





25) G.Hunerfauth, Virchow. Archiv. f. Path. u. Phys. u. f. kl. Med., 1879, 76, 
322. 

26) Y.Ido and S. Suzuki, Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1919, 12, 1. 

27) W.Ikeda, Taiwan Igakkai-Zasshi, 1930, No. 308, 1315. 

28) S. Yamashita, Juzenkai-Zasshi, 1931, 36, 1485. 

29) G. Onoda, Juzenkai-Zasshi, 1933, 38, 2266. 

30) V. Magri, Sperimentale, Arch. di biol., 1934, 88, 242. 
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1. The same kinds of animals were used and the rabbits were 
always in a fasting state. 

2. Blood examination. 

Blood was taken from cardiac puncture or by ear vessel puncture 
in the amount of from 15 c.c. to 20 c.c.* Blood was examined before 
blood-letting, 3, 6, 24 hours after blood-letting, and then every 24 hours 
till the 5th fasting day. 

A. Blood-letting by cardiac puncture. 

Result of experiment. (Cf. Tables 4, 5 and 6). 

1. The change of peroxidase-positive granules of pseudoeosino- 
phile leucocytes was as follows :— 

The total count of granules varied from 620 to 470 per 100 pseud- 
oeosinophiles before the cardiac puncture. 3—6 hours after blood-lett- 
ing, granules showed an increase in number and became stronger in the 
stain, in all the cases. 3—6 hours after blood-letting, the total count of 
peroxidase-positive granules was from 3.2 to 2.2 times as large as the 
number before blood-letting. At the same time I distinguished the 
reaction between the normal and the strong, and found that after 3—6 
hours from blood-letting, there was a prevalence in number of pseud- 
oeosinophile leucocytes with the strong peroxidase reaction. 

And then on the 5th day of experiment, the total count of per- 
oxidase-positive granules approached the number before blood-letting. 

2. Relation between the peroxidase and the oxidase reaction. 

In all the cases, the oxidase reaction in the white globules showed 
remarkable changes, namely, the oxidase reaction ran parallel to the 
peroxidase reaction in intensity. 

B. Bleeding by puncture of ear vessel during 30 minutes. 

Result of experiment. 

1. The change of peroxidase-positive granules of pseudoeosino- 
phile leucocytes was as follows :— 

The total count of peroxidase granules per 100 pseudoeosinophiles 
varied from 610 to 590 before bleeding. The total count of granules 
showed neither an increase nor a decrease in all the cases during the 
whole course of experiment (Cf. Tables 7 and 8). 

2. Relation between the peroxidase and the oxidase reaction. 

In all the cases, the oxidase reaction in the white globules ran 
parallel to the peroxidase in intensity, and they were of the normal 
intensity. 





* This amount of blood—15 c.c. to 20 c.c.—was determined upon the basis of 
the red cell count made on rabbits with the removal of hemispheres. 








were 


ture 
fore 
ours 


ino- 


eud- 
lett- 
| the 
it of 
the 
the 
s—6 
eud- 


per- 


ing. 


wed 
the 


ino- 
‘iles 


ules 
the 


ran 
mal 


is of 


Change of Leucocyte Peroxidase after Extirpation of Cerebral Hemispheres 473 


TABLE 4. 


Peroxidase picture of blood-letting by cardiac puncture 
in rabbits (amount of blood taken 15 c.c.). 





Peroxidase positive 





























| 2 granules of 100 pseu- 
aL Body | ae doeosinophile leucocytes 
No. of | 3 | weight ven hed Time of blood Count of peroxidase 
rabbits| § ¢ (in | er count granules 
| eS kilos) (Solution B applied for 5’) 
R | Large | Small | Total 
> im granules) granules granules 
| ! 
No. 16 |9Rb| 3.00-| 11. VIII Before blood-letting | 150 | 390 | 540 
| (1937) | 
\ 
Rhy 3 hours after blood- | 290 | 930 1220 
| letting and hunger 
ll. ,, 6 » ” = | 170 | 860 1030 
” ” ” 
2.95 | 12. , 1 day » ww» | 170 | 650 720 
” ” ” | 
2.80 | 13. ,  2days » » | 210 | 490 700 
” ” | 
2.60 |14. , | B x a 180 540 720 
, ” ” 
2.50 m «= 4 ” %” . 240 420 660 
” ” , 
om it 2} & eer 190 440 630 
” ” ” 
TABLE 5. 
Perozidase picture of blood-letting by cardiae puncture 
in rabbits (amount of blood taken 20 c.c.). 
Peroxidase positive 
a granules of 100 pseu- 
= | Body — doeosinophile leucocytes 
No. of | oS | weight wn to Time of blood Count of peroxidase 
rabbits) & 8 | (in ie count granules 
i ‘5 | kilos) (Solution B applied for 5’) 
L | Large | Small | Total 
| granules granules granules 
No.17|@Rb}| 3.25 | 14. VII| Before blood-letting | 110 510 660 
| (1937 
iM. .« 3 hours after blood- 450 1030 1480 
| letting and after 
| | Mu. «a 6 99 9 ” 380 650 1030 
” ” ” 
320 |15. , | lday 4 , 340 | 480 | 820 
| ” ” ” 
3.10 | 16. , | 2days 4» v 180 460 640 
” ” ” 
8.00 | 17. » | 8 9 a 190 440 630 
| ” ” ” 
| 2.95 | ~ Mapa We eae oe 220 540 740 
| 
| | ” ” ” 
Bee: 1%. «a 5 P- - ” 180 380 560 
” ” ” 








474 S. Kuribayashi 


TABLE 6 
Peroxidase picture of blood-letting by cardiae puncture 
in rabbits (amount of blood taken 20 ¢.c.). 
Peroxidase positive 








Z granules of 100 pseu- 
= 3 Body — doeosinophile leucocytes 
No. of | 3 2 | weight pcm ne Time of blood | Count of peroxidase 
rabbits) 5 € (in ae count | granules 
Ks kilos) | (Solution B applied for 5’ 
R | Large | Small [ Total 
granules granules|granules 
No. 18 | 2 Rb 3.28 11. IX Before blood-letting | 120 350 470 
(1937) 
2. 3 hours after blood- | 210 1100 1310 
letting and hunger | 
11. ” 6 ” ” ” 160 1390 1550 
” ” ” | 
3.20 ma « 1 day ” ” | 160 650 810 
” ” ” | 
3.13 Be ws 2 days po - | 150 510 | 660 
1 ” ” ” | j 
3.00 14. » 3 - = - } 180 | 440 620 
” ” ” | 
2.95  « 4 ” = - | 160 | 440 600 
| ” ” ” | 
2.90 | 16. ,, _ » » | 140 400 | 540 
” ” ” } 
TABLE 7. 


Peroxidase picture of bleeding from ear vessel in rabbits during 30 minutes until the 
amount reached 15 c.c. Bleeding by repeated puncture of ear vessel. 


| Peroxidase positive 
| granules of 100 














a : ; Z 
2 ° = | pseudoeosinophile | 2 &§ 
= 2 4 = leucocytes = 
= £22 |= | Day of : (Count of peroxidase| $= 
a = o= oo | °s 
Ls we | &*S | experi- ane granules | = . 
° ag o8 ment | (Solution B applied| 5 E 
5 * tea for 5’) ieé 
a mA |Large|Small Total) © + 
| gran- | gran- | gran- | & 

| ules | ules | ules | 

| 
No.19 6 Rb 3.30 | 17. VITI Before operation 170 440; 610 | 5,96 

(1937) 

0 a 3 hours after bleeding {| 210 420 630 | 4,81 

and hunger 
17. 5, 6 4» ” 7 210 | 410} 620] 5,38 

” ” | | 
3.25 | 18. ,, 1 day = Pe 180 | 420, 600) 5,78 

” ” } | 
8.15 | 19. ,, 2 days - ” 180 440 | 620) 6,04 

” ” } 
8.10 | 20. ,, 8S » e “ 170 470 640 | 5,90 

” ” | 
3.05 21. ,, a i - 190 | 430) 620] 6,15 

” ” } 

3.00 | 22. ,, S » - a 170 450 620 | 7,02 
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TABLE 8. 
Peroxidase picture of bleeding from ear vessel in rabbits during 
30 minutes until the amount reached 20 c.c. 
Bleeding by repeated puncture of ear vessel. 





Peroxidase positive 
granules of 100 














a 
2 Ss - pseudoeosinophile | . S 
= x a ao leucocytes § = 
i) am | 2 —_ aaa ae 
site 7 2 Day of Time of blood Count of peroxidase!) 55 
~ leet e'2 | experi- eae granules a 
o | eg 2s ment (Solution B applied! 3 § 
é ™ | 2 = for 5’) z e 
a * Gi ee Large|Small| Total | & « 
gran-|gran- gran- & 
ules | ules | ules 
No. 20; 6 Rb| 2.70 | 20. VII Before operation 170 | 420 590 | 6,50 
| (1937) 
20. ,, 3 hours after bleeding 150| 420} 570 | 5,09 
| and hunger 
20. ,, 6 ,, ss 180 | 430/| 610| 6,30 
| 265/21. ,| Iday ,, a 150 | 400| 550 6,05 
| ” ” 
| 2.60 | 22. ,, Qdays ,, a 140 | 370| 510. 6,26 
| 250) 23. ,, BS sn ” ” 140 410 550 6,79 
| ” ” 
(omie 4) 4 « me ” 180 | 460 | 640 6,80 
| ” ” 
| 2.40 | 25. ,, aot % - 150| 380| 530 6,27 
TABLE 9. 
Count of peroxidase positive granules 
in 100 pseudoeosinophiles 
: ane Con Foe ae) 
Before the removal of hemispheres 500 — 670 (10 cases) 
2 days after the removal of hemispheres 1600 — 3210 (10 ,, ) 
3 ” ” ” ” ’ ” 2990 —- 4000 ( 4 » ) 
4» » oo» ” e ~ 2070 — 3810(3 ,, ) 
S « o  * - - ~ 1860 ( 1 case) 


Comment. 


When Prof. Sato introduced the “Striatal Blood Symptom” or 
“the Striatal Blood Picture’’—the normal remaining oxidase granules 
and the totally disappearing peroxidase granules of all the myeloid 
leucocytes in the streaming blood—for the first time in 1924, it was 
considered as a very monstrous picture. 

He expected that this picture would never occur in the case of ex- 
tirpation of cerebral hemispheres, and found in accordance with his 
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expectation that all the myeloid blood cells in rabbits with cerebral 
hemispheres removed were peroxidase-positive. He requested me to 
repeat this experiment to make his finding sure. 

I extirpated cerebral hemispheres in rabbits and tried the per- 
oxidase and the oxidase reaction. And the result was more than Prof. 
Sato’s finding, because the peroxidase granules of all the myeloid 
blood cells not only did not disappear at all, but became quantitatively 
and qualitatively much stronger,—a thing which nobody would ever 
have imagined. This finding was so much the more interesting, as the 
oxidase granules of all the myeloid cells remained normally intense, in 
spite of the peroxidase granules having become very strong. 

Until the publication of the “Striatal Blood Symptom’ 
Prof. Satoand Yoshimatsu in the cases of acute typical encephantis 
lethargica and of the Striatal Blood Picture seen by Prof. Sato in the 
“ peroxidase-punctured ” animal—a blood picture seen in the total 
destruction of the bilateral “peroxidase centres” lying probably in 
the diencephalon—the peroxidase and oxidase reaction of the myeloid 
blood leucocytes had been understood to be the same biological sub- 
stance expressed by different names. But the striatal blood picture 
presents the total disappearance of peroxidase granules of them, keep- 
ing oxidase granules of them quite in the normal amount. 

Now the removal of cerebral hemispheres, that is, of the parts 
proximal of the “peroxidase centres’ —presents the remarkably in- 
tensified peroxidase reaction of all the myeloid leucocytes, keeping 
oxidase reaction of them quite in the normal intensity (Cf. Diagram). 
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Diseussion. 


The blood picture I described as the result of removal of the cere- 
bral hemispheres might have been due, not to the removal, but to the 
fasting state of the rabbits operated on. But my experiment given in 
Table 2 will show that hunger did not intensify peroxidase reaction 
of leucocytes, but that a long duration of fasting weakened the 
peroxidase as well as the oxidase reaction of them to a certain grade, 
so that hunger could not be the cause of the intensified peroxidase 
reaction. 

Next, the above blood picture might have been due to the bleeding 
from which the rabbits suffered at the operation of removal of the 
hemispheres. But my experiment shown in Table 7 and 8 will make 
clear that in the case of a gradual bleeding as rabbits suffered from at 
the brain operation, the peroxidase as well as the oxidase reaction of 
blood leucocytes retained their normal reaction, so that no intensified 
peroxidase reaction would occur. 

If the bleeding was much more rapid—as was shown in Tables 4, 5 
and 6, then blood leucocytes of intensified peroxidase and intensified 
oxidase reaction would come from the bone-marrow into circulation, 
so that now in the streaming blood, leucocytes of normal peroxidase 
and oxidase reaction as .well as those of intensified peroxidase and 
oxidase reaction would be seen, but even the latter will have disappear- 
ed after 24-48 hours. 

As all of these control experiments show, the peculiar blood pic- 
ture—the intensified peroxidase reaction of all blood myeloid leucocy 
tes and the normal remaining oxidase reaction of them—is without 
doubt the result of the removal of cerebral hemispheres. Only, the 
more or less weakening of the much intensified reaction in rabbits of 
longer survival may be due to a fasting state. 

Here I shall not go into details concerning the mechanis:n of how 
such a blood picture will occur because I shall come to the problem in 
the near future. But if Prof. Sato obtained the “Striatal Blood Pic- 
ture” after the destruction of the diencephalic parts (the Peroxidase 
Puncture) causing the negative peroxidase reaction of all the myeloid 
leucocytes of the streaming blood, then it will be quite natural that I 
obtained the abnormally strong peroxidase reaction of those cells after 
taking off the inhibiting action of the end brain. 


And this result of nine will prove the high probability of existence 
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Figure. Peroxidase and oxidase reaction of pseudoeosinophiles 


before and after the extirpation of cerebral hemispheres. 
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Conelusions. 


As has been shown in the present paper, in rabbits with cerebral 
hemispheres removed, the peroxidase reaction (of Sato and Sekiya) 
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normally strong, while their oxidase reaction (of Winkler-Schultze) 
remained normally strong. 

The very peculiar blood picture is then especially interesting, if 
the “Striatal Blood Picture” in “Peroxidase-punctured” rabbits is 
taken into consideration—the blood picture given that name by Prof. 
Sato in 1924, because in these animals all the myeloid leucocytes had 
lost their peroxidase reaction, while their oxidase reaction remained 
quite normally strong. 











Arakawa’s Reaction and Vitamin C Content of Human Milk. 


Part 2. 


The Influence of Human Milk and Milk Peroxidase 
upon Vitamin C like Substance of it and 
upon Synthetic Ascorbic Acid. 


115th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shiroku Isono. 
(a BF PY A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendaz. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In Part 1 of the present study,” I have reported that even if ascor- 
bic acid is administered perorally or parenterally toa lactating woman 
in a large amount, the Arakawa reaction of her milk will show al- 
most no change. In this paper I desire to report of the influence of 
the peroxidase of human milk or cow’s milk upon synthetic ascorbic 
acid and vitamin C like substance in human milk on the one hand, and 
its relation to Arakawa’s reaction on the other. Vitamin C is, as is 
well known, oxidized by different factors, but as to its oxidation by an 
enzyme, Szent-Gyiérgyi” states that ascorbic acid is changed by 
peroxidase in the presence of peroxide and phenolic substance. Zil- 
va» and Tauber recognize the existence of ascorbic acid oxidase, 
the former showing that peroxidase and ascorbic acid oxidase are two 
different enzymes, and the latter further states that ascorbic acid oxi- 





) §S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 336. 

) A. v. Szent-Gyirgyi, Biochem. J., 1928, 22, 1393. 

) S. Zilva, Biochem. J., 1934, 28, 663 and 1937, 31, 438. 
) H. Tauber, J. biol. Chem., 1935, 110, 211. 

) H. Tauber, Proc. exp. Biol. Med., 1936, 35, 422. 
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dase does not exist in cow’s milk. As to the anti-oxidative fuuction 
of different tissues and other substances, Green® presumed already in 
1933 the existence of such anti-oxidative substance in the tissue. De 
Caro and Giani” acknowledge such a function in the tissues, and at- 
tribute the most part of it to gluthation, besides seeing such an effect 
in the Ringer solution. Mawson® report that not only gluthation, 
but also other substances in the tissues play a part likewise in the anti- 
oxidative function. Kelli and Zilva® ascribe the most part of the 
anti-oxidative function of the Ringer solution to KCl, NaCl and 
CaCl, contained in it. Here it is interesting to remember that, ac- 
cording to some authors, human milk negative to Arakawa’s reac- 
tion is rich in vitamin C, and that such a milk is, in fact, rich in 
chlorine content.’® 

According to Kelli and Zilva, the oxidation of vitamin C is 
mainly accelerated by metal ions contained in a minute amount in the 
solution, especially so by the copper ion, and the process will then go 
on from reversible oxidation into the irreversible. They further state 
that, in distilled pure water without the copper ion, vitamin C will 
not be oxidized even if the medium is saturated with oxygen, and that 
NaCl does not show the anti-oxidative effect in pure water which does 
not contain the copper ion. Tauber® and Dann” state that the 
oxidation of vitamin C in cow’s milk is due to a minute quantity of the 
copper ion init. Neuweiler"™ is of the opinion that the oxidation 
of vitamin C in human milk is accelerated by means of skimming. 

As to the question whether or not the reversibly oxidized form of 
ascorbic acid exists, Taniguchi™ answers in the negative. Kon 
and Waston”™ state that the mammary glands of healthy cows 
secrete vitamin C only in the reduced form, and that no reversibly 
oxidized ascorbic acid is found in the milk as it leaves the udder, but 
that under the action of light the reduced form of ascorbic acid present 
in milk is reversibly oxidized to dehydroascorbic acid. Neuweiler™ 


6) D. Green, Biochem. J., 1933, 27, 1044. 
7) L. De Caro and M. Giani, Z. phyiol. Chem., 1934, 228, 13. 
8) C. Mawson, Biochem. J., 1935, 29, 569. 
9) A. Kelliand S. Zilva, Biochem., J., 1935, 29, 1028. 
10) S. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
11) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 95. 
12) Dann, Science, 1937, 85, 198. 
13) W. Neuweiler, Z. f. Vitamin f., 1935, 4, 39. 
14) T. Taniguchi, E. Hamamoto, Y. Hirata and K. Suzuki, Nyujigaku 
Zasshi, 1936, 20, 431. 
15) S. Kon and M. Waston, Biochem. J., 1937, 31, 223. 
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TABLE 


Relation between Arakawa’s reaction and 





| | Gonnenn of vita- | 








| Age ot | Age of po . min C like sub- | 
No. | Date | Name | child, “yen ps et . stance in hum: * 
| months | years milk, mgrms., 

| | yvers ys per 1 c.c. | 
1 | 6&1 | Sato 8 m vo pa te ess pores 
2 | 6,, | Shishi | 18 m ey | = = 7 : Ma aaa 

3 | 9.,, | Abe 4m et elise est, oan | 
4 | &,» | Chichi | 15m | wy | +t # ae 
5 | 8» | Ohmi | 12days| ey | — — ~~ — uae 
6 | 8%» | Shishi | 18 m sy \-* . e = a 
7 | 9. ., | Abe Mm) <1 pao 
8 | 9.,, | Shishi | 18m Sy Het nnn 0.041 
9 | 9.,, | Fuku 6m 2y | _ * . 4 3 rw parood 
10 | 13. | Abe 4m Ss | --sSeae2 a 
1/18, | Makui | 14m | y |- -~—- 7-77] res 

12 | 13.,, | Miyake | 9m ey |~ ~ eet HF] mre | 
13 oa Sawada 5 m 37 y a * Ps . e : pee 
14 a Nasu 10 m 2y | _ = bid it uid dd aa 
15 | 29% ,, | Matuya |10ldays| 40 y ra 4 a mn mm an | a 
16 (29.,, | Haryu | 11m sy | > . 4 1 4 = | pene 
17 | 29.,, | Taka Eta eere es ee 
18 | 29., Suzu 12 m 2 y “ah : ps : = | ae 
19 | 4m | Makino | 15m | sy |-- --~** | cae 
20 4. , | Hira 11 m a Dae * ¥ + oo 
21 aS Kondo 8 m Sly | _ if ct . . 4 po 
22 ae Sakuma 11 m 30 y io * di + * Tr rere 
28 / 2% I] Ishimo | 5m | wy | > Stet | a 
24 ~~ | Suzu 20 m ey | : + z po > pn 
2 | 2, | Taka | 2m | wy |--~---7 a 
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1. 


anti-oxidative function of human milk. 
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Amount of as-| Total of vita- 
corbic acid, min C like 
which is added |substance plus 











Amount of yi- 

| tamin C like 
Tem- | substance plus 
pera- | Hours! ascorbic acid, | 





to human (ascorbic acid, neh ge 
P : ture | which is re- 
milk, mgrm. | mgrms. in | ectaioual tent 
alnaered in| 
to 1 c.c. 1 c.c. $ on. maeene. 
1.75 1.784 | ae 7 0.15 | 
1.75 1.780 | 45°C | 7.0 0.18 
1.75 1.795 0.47 
1.75 1.798 ; ” 0.70 
1.75 1.819 0.89 
1.75 1.810 =. ” 0.85 
0.64 0.685 pEseoy Uae 0.268 
0.64 | 0,693 | 39°C | 6.0 0278 
0.64 0.691 0.248 
0.64 0.711 | » | 8 0.222 | 
0.64 0.681 0.245 
0.64 0.687 } ” 0.212 
3.30 3.360 - 2.25 
3.30 3.362 ;” ws 2.88 
3.30 3.345 2.70 
3.30 3.341 ’ ” 2.90 
3.30 3.335 1.90 
3.30 3.336 » ) 1.45 
1.75 1.807 0.765 
1.75 1.810 ” | 0.525 
1.75 1.795 1.36 
1.75 1.795 ” ” 1.00 
1.75 1.771 0.635 
1.75 1.780 » } » 1.140 
1.75 1.780 0.337 
1.75 1.7680 | Cl” " 0.610 | 
1.75 1.790 0.860 
1.75 1.797 a 1.030 
2.16 2.195 8.0 0.255 
2.16 2.191 0.096 
2.16 2.192 | | 0260 | 
2.16 2.192 ae 0.450 
2.16 2.208 | 0.110 
2.16 2.205 » | om | 0.075 
2.16 2.201 0.425 
2.16 2.210 ” *.4 0.570 | 
1.38 1.417 Pp 0.55 
1.38 ian | 080 | 
1.38 1.418 | 0.56 
1.38 1.420 ” » | 0.70 
1.38 1.410 0.36 
1.38 1.410 ” ” | 0.395 
1.38 1.421 | 0.53 
1,38 0.428 " ” 0.85 
0.62 0.653 lsvc| ,, | 0.36 | 
0.62 0.652 0.235 
0.62 0.638 | 0.123 
0.62 0.640 » } 0.166 =| 
0.62 0.658 | 0.450 = | 
0.62 0.659 ie Oe 0.452 


Amount of vi-| 


tamin C like 





2% of substance plus ss 
rema- ascorbic acid, | “'**P- 
inder | which is dis- | P©#*- 
- ance 
appeared in 
1 c.c., mgrm. 
1.634 91.6 
1.600 90.0 
1.325 73.4 
1.098 61.0 
0.929 51.0 
0.960 54.0 
0.417 61.0 
0.415 60.0 
0.243 64.2 
0.489 69.0 
0.436 64.2 
0.475 69.0 
1.110 33.0 
0.482 13.0 
0.545 19.0 
0.441 13.0 
1.435 43.0 
1.886 56.5 
1.042 57.5 
1.285 71.0 
0.435 25.0 
0.795 44.5 
1.136 64.0 
0.640 35.5 
1.443 81.0 
1.173 65.4 
0.930 51.7 
0.767 42.2 
1.940 88.3 
2.094 95.6 
1.932 88.2 
1.542 79.4 
2.098 94.8 
2.130 96.5 
1.776 80.7 
1.640 73.8 
0.867 61.0 
0.622 44.0 
0.858 60.8 
0.720 50.7 
1.050 74.5 
1.015 72.0 
0.891 62.4 
0.578 40.0 
0.293 45.0 
0.417 64.0 
0.515 80.7 
0.474 74.0 
0.208 31.7 
0.207 81.0 
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Table 1. Continued. 














| 
Content of vita- 
| Age of | Age of Duatuaueite | min C like sub- 
No. | Date | Name | child, | mother, oho nai stance in human 
ior reaction , 
months | years milk, mgrms. 
0’ 1’ ” 3 4 5’ | per 1 c.c. 
ee eee eee ee eS | 0.063 
96 ¢ | y 
26 2.111 | Naga ae. 2) era Bi ee te 0.078 
9 x ‘ + + Ht + tH | 0.035 
27 Rh Kuzu 5 m | 23 y +++ u Ht | 0.037 
. . | ow |—-—--—— + 0.043 
28 G « Wako Pk sen Lo! Se + 0.040 
- : . 4 oe 0.030 
29 a « Yama 34 days PS oc 0.030 
‘ . ‘ —--—--—- +: 0.028 
30 i Emoto 5m | 34 y +HuREHSE 0.019 
. | |-£++4+4 0.043 
31 Mu. « Yama 7m | er ee + 0.048 
om . ~iomre ett 0.021 
32 | aa Komo 14 m | 24 y ~-++HuH 0.020 
= =e —-+t+H HHH! 0.063 
4: 
33 a Uchi 55 days 37 y ae eke ae 0.060 
P . _— 0.039 
34 [14.4 | Sngi ne.| wy i-- st tF | aan 
ala ane l|-## eee 0.018 
35 5. V Isubo 6 m 23 y -He HHH | 0.015 
' + ++ tH tH tH 0.018 
> 5 7 
6 & « Saku 84 days 21 y —-He HHH | 0.020 
an > - + + # Ht H 0.044 
37 B. 4 Koke 8 m 29 y — Hu Ht HE | 0.040 
: , oe. |------ | 0.040 
38 GS. a Shiba 9m ME en 8 | 0.038 
“ ee ee ee ee ee 0.026 
2c F ¢ “4 | 
39 Rw Kato 91 days | 27 y eo dd te eT 0.030 


explains that 209% of vitamin C is in its reversibly oxidized form in 
fresh human milk and that, if fresh milk is left standing, then the re- 
duced form will decrease and the reversibly oxidized form increase. 
Fujita and Ebihara”™ recognize 11% of the vitamin in its reversibly 
oxidized form. Sannomiya and Tomoi?” state that human milk 
positive to Arakawa’s reaction contains the reversibly oxidized form 
of vitamin C in a large amount, while Arakawa-negative milk does 
not, as they state, contain it at all. As to the method of the estima- 
tion of the reversibly oxidized and the total vitamin C, van Eekelen 
and Emmerie™ state that after mercuric acetate treatment, the vita- 
min C is quantitatively recovered under certain precautions, but Mc 


16) A. Fijita and T. Ebihara, Biochem. Z., 1937, 290, 201. 
17) S.Sannomiya and T. Tomoi, Seiikwai Zasshi, 1936, 55, 2083. 
18) M. v. Eekelen and A. Emmerie, Biochem. J., 1936, 30, 25. 
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Amount of as-| Total of vita- Amount of vi- Amount of ag 
. : . : tamin C like tamin C like ‘ 
corbic acid, min C like T | . 2 of 
a em- substance plus} 22 of jsubstance plus} ;° 
which is added |substance plus | - : : - 4 | disap- 
cstamien leanne aa ra- | Hours) ascorbic acid, | rema- ascorbic acid, pear- 
aftk. on amen tn | | which is re- |inder | which is dis- | | 4g 
to 8 _ ." : | maindered in | appeared in | 
ailtingaas “> | 1 e.c., mgrms. | 1 e.c., mgrm. | 
| | 
0.62 0.683 37°C | 7.0 | 0.280 41.0 | 0.4038 59.0 
0.62 0.698 inca, 0.219 32.0 0.479 68.0 
1.88 1.915 0.755 39.5 1.165 60.5 
1.86 1.970 o 0.670 | 85.0 1.247 65.0 
1.88 1.923 0.865 45.0 | 1.058 55.0 
1.88 1.920 ” ” 0.905 | 47.0 1,015 53.0 
1.88 1.910 1.070 56.0 | 0.840 44.0 
1.88 1.910 - a 1.150 | 60.0 | 0.760 | 40.0 
1.88 1.908 0.505 | 26.5 | 1.403 73.5 
1.88 1.899 a ” 0.456 |} 24.0 | 1.443 76-0 
0.72 0.763 0.182 23.8 0.581 76.2 
0.72 0.768 ” + 0.365 | 47.6 0.403 52.4 
0.72 0.741 0.308 41.5 | 0.433 58.5 
0.72 0.740 ” ” 0.460 61.0} 0.280 39.0 
0.72 0.783 0.305 | 39.0/ 0.478 61.0 
0.72 0.780 ” ” 0.370 | 47.4 0.410 52.6 
0.72 0.759 0.325 | 428| 0.434 57.2 
0.72 0.765 = a 0.435 | 57.0 0.330 43.0 
1.55 1.563 0.556 | 85.5 1.007 64.5 
1.55 1.565 ” ° 0.690 | 44.0 1.125 56.0 
1.55 1.568 0.885 | 56.5 0.683 43.5 
1.55 1.570 > = 0.815 52.0 0.755 48.0 
1.55 1.594 0.800 50.2 | 0.794 49.8 
1.55 1.590 7 ” 0.850 53.2 | 0.740 46.8 
1.55 1.590 1.275 } 80.0 | 0.315 20.0 
1.55 1.588 - » 1.275 | $0.0 | 0.313 20.0 
1.55 1.576 1.130 | 74.0 | 0.446 26.0 
1.55 1.580 sg = 1.335 85.0 | 0.245 15.0 





Henry and Graham™ are not able to recover the ascorbic acid 
quantitatively after mercuric acetate precipitation. Ahmad states 
too that concerning van Eekelen and Emmerie’s method it appears 
undesirable to treat a complex natural material such as vegetable 
tissues with H,S for such a long period as 6 hours, on account of the 
unknown changes that the treatment may induce. 

In the present paper I desired to know the influence of human 
milk and milk peroxidase upon vitamin C like substance of it and upon 
ascorbic acid, and made the following investigations :— 

1. The relation between Arakawa’s reaction and the anti-oxi- 
dative function of human milk. 

2. The fate of the vitamin C like substance and the added ascor- 


19) E. Mc Henry and M. Graham, Biochem. J., 1935, 29, 2013. 
20) B. Ahmad, Biochem. J., 1935, 29, 275. 
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bic acid during the course of Arakawa’s reaction ; and the influence 
of peroxidase in cow’s milk upon ascorbic acid. 

3. The relation between Arakawa’s reaction and the reversibly 
oxidized vitamin C like substance in human milk. 


1. Experiment concerning the Relation between the 
Arakawa Reaction and the Anti-oxidative 
Function of Human Milk. 


a. Method of Experiment :—To 1 c.c. of human milk, 5 c.c. of 


phosphate buffer (pH 7.4) and 5 c.c. of ascorbic acid solution contain- 
ing 0.62-3.30 mgrms. of ascorbic acid added were left to stand in an 
oven of 36°-45°C for 6-8 hours. Then it was examined how much of 
ascorbic acid would be lost. In the control test, distilled water was 
used instead of human milk. The method of Harris and Ray?” was 
used for the quantitative determination of vitamin C, for the deprote- 
inisation a fresh 50. solution of metaphosphoric acid was used in the 
amount of 2c.c. This acid was added to the above solution and was 
shaken. Then it was left to stand for 10 minutes and filtrated through 
the filter paper (the paper: Toyoroshi No. 131). Then the known 
titration. 

b. Result of experiment (Cf. Table 1):—As will be seen from 
Table 1, the experiment was performed under different temperatures, 
with different time of standing of the specimens and different amounts 
of ascorbic acid. In each series, ascorbic acid was completely oxidiz- 
ed in the control specimens, while in the specimens with human milk 
the amount of ascorbic acid that remained unchanged was fairly large. 
The amount of the acid kept unchanged was subject to different condi- 
tions, so that it was so much the larger, as the lower the temperature 
was, the shorter the time of standing, and the smaller the amount of 
the acid added’ The ascorbic acid was changed generally in a larger 
amount in Arakawa-positive milk than in Arakawa-negative. And 
the amount of the acid kept unchanged in heated human milk, for in- 
stance in milk heated at 98°C for 5 minutes, was larger than in raw 
human milk generally, but it is noteworthy that in the case of heated 
milk, the amount of the acid kept unchanged was larger in Arakawa- 
negative milk than in Arakawa-positive (Cf. Table 2). 


21) L. Harris and S. Ray, Biochem. J., 1933, 27, 303, 580, 590 and 1624. 
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TABLE 2. 


Anti-oxidative function of human milk and heated* human milk. 








— - 
2 2 “of Raw human Heated 
eg 2. PEE ik |h ilk 
2 g S s - | a = tr z mi uman mi 
SES SaESCSE $+ | 

Arakawa'sSEo*s@eed 8 so ~~ F s 
rakawa’s = feos >» ie - : - 

Date | Ho. reaction 4.2, SSF ees 2 Hours = g)/os sal | 
Ma oe «we GL o] gs SB|o8 | 88/68 
SEP sSBa eas © @e |i we 2H | ww 8 
De |SSEsot & Bei %e\ ee) XE 

yvevsvas.o 8° Sas art. Sita 2 

7 ~ <_< 5 = S 

———+++) 0.028 1.908 0.505) 26.5 | 0.710) 37.0 
1 1.88 37°C | 7.0 | 
+HIRHHH 0.019 1,899 | 0.456} 24.0 | 0.508) 28.0 
SHH, 0.035 1.915 | 0.755| 39.5 | 0.850/ 44.5 
6. IIT 2 it 1.88 ”| sro | 7.0 — : : ‘ 
AHHH! 0.037 wend | 0.670! 35.0 | 0.730! 38.0 
, j--o-n 0.030 | 1.910; | 1.070! 56.0 | 1.310) 68.5 
3 1.88 |37C | 7.0 
--—- 0.030 1.910} 1.150} 60.0 | 1.300) 68.0 


2. Experiment concerning the Fate of the Vitamin C like Substance 
and the Added Ascorbic Acid during the Course of Araka- 
wa’s Reaction ; and the Influence of Peroxidase 
in Cow’s Milk upon Ascorbie Acid. 


As was shown in Experiment 6 in Part 1” of the present study, the 
vitamin C like substance contained in human milk or ascorbic acid 
added to it was converted into the reversibly oxidized form by the addi- 
tion of Reagent IIT of Arakawa’s reaction, and then I noticed that the 
vitamin C like substance in human milk or ascorbic acid added to it 
was also converted into the reversibly oxidized form during the course 
of Arakawa’s reaction, so I have further investigated the relation be- 
tween this fact and Arakawa’s reaction. 

a. Method of Experiment :—In one of 2 test tubes, 2 c.c. of hu- 
man milk, and in the other 2 c.c. of it and 1 c.c. of ascorbic acid solu- 
tion (10 mgrms. % ascorbic acid solution) were put. Into each tube 
6 c.c. of Reagent I, 2 c.c. of Reagent IT, and 2 c.c. of Reagent III of 
Arakawa’s reagents were added. Such specimens were prepared in 
a certain number for different trials. Now, 1 c.c. of 509% metaphos- 
phoric acid was added to each specimen at different times,—to some, 
before mixing the contents of the tube, and to others, at definite times 
after the mixing. Metaphosphoric acid was thus used for the imme- 
diate inhibiting of the enzyme in the specimens, as well as for deprote- 
inization. The content of each tube was then removed into a 50 c.c. 
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Erlenmeyer’s flask and the volatile fraction of it was evaporated by 
suction for about 10 minutes, because the inhibiting substance for the 
vitamin C estimation (titration) was precipitated by this process. 
Then the content was filtered and titrated by the method of Harris 


and Ray.™ 
b. Result of Experiment :—As will be seen from Table 3, in al- 


TABLE 3. 


Content of vitamin C like substance and of added ascorbie acid before and 
in one minute of the addition of Arakawa’s reagents. 


A. Arakawa’s reaction stronger than AR 5’(—). 


Rintate: oily abate | Human milk 1.0 c.c. + 0.1 
__mngrms. of ascorbic acid 


Before In one minute Before | In one minute 








’ | Content of Content of 
Arakawa’s Content ofContent of vitamin C| vitamin C | 





-_ reaction | vitamin C| vitamin C Amount of, like sub- | like sub- |[Amount of 
| like sub- | like sub- |that which stance plus|stance plus|that which 
| stance, stance, |disappear-| ascorbic | ascorbic | disappear- 

| mgrms. mgrms. ed, mgrms. acid, | acid, ed, mgrms. 

| 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’| per lc.c. | per 1 c.c. | mgrms. per/mgrms. per} 

| lec | lec. 
1 —iHHHHHH| 0.021 0 0.021(+)| 0.121 | 0 0.121 (+ 
2 —++HHH 0.041 0 0.041 ,, 0.141 | 0.041 0.100 ,, 
38 —+HHHH 0.061 0 0.061 ,, 0.161 0.093 | 0.068 ,, 
4 |\—+4H444] 0.041 0 0.041 ,, 0.141 | 0.027 0.114 ,, 
5 |\—-++H4H44] 0.019 0 | 0.019 ,, 0.119 | 0.054 0.065 ,, 
6 —++++HH! 0.021 0 0.021 ,, 0.121 | 0.062 0.059 ,, 
7 |\—-+z++HH| 0.020 0 0.020 ,, 0.120 0.020 0.100 ,, 
8 —+tz++H#| 0.028 0 0.028 ,, 0.128 | 0.071 | 0.057 ,, 
9 | —-+4++HH] 0.022 0 0.022 ,, 0.122 | 0.024 | 0.098 ,, 

10 —++++H4| 0.035 0 0.035 , | 0.1385 | 0.035 0.100 ,, 

ll —-++4++H4H 0.012 0 0.012 ,, 0.112 | 0.059 0.060 ,, 

12 ——+++HH+H 0.021 0 0.021 ,, 0.121 | 0.061 | 0.060 ,, 

13 »——+++4+H! 0.035 0 | 0.035 ,, 0.135 | 0.065 | 0.070 ,, 

14 0——-++++/) 0.042 0 | 0.043 ,, 0.142 | 0.098 0.044 ,, 

15 ——+t+++| 0.032 a) 0.032 ,, 0.132 | 0.032 0.100 ,, 

Average 0.028 | 0 0.028(+:)} 0.128 0.049(—)| 0.079(+ 
B. AR 5/(--) 
1 |——-—-—--— 0.040 | 0.023 | 0.017 0.140 | 0.087 | 0.053 
2 |--——-—- 0.027 | 0.005 | 0.017 0.127 0.100 | 0.027 
3 |-——~—-—-—| 0.053 | 0.037 | 0.026 | 0.153 | 0.127 | 0.026 
4|--———-—| 0.045 | 0.031 0.014 0.145 | 0.094 | 0.051 
5 |j-— ——| 0.040 0.020 0.020 0.140 | 0.102 0.038 
6 pe a on 0.051 0.021 0.030 | 0.151 0.081 0.070 
7 |j------ 0.032 0.014 0.019 | 0.132 | 0.053 0.079 
ve |j——————!/ 0.081 | 0.053 0.028 | 0.181 | 0.121 0.060 
9 |-————-—| 0.053 0.088 | 0.015 0.153 | 0.128 0.025 
10 |j--—-—-—-—-_—| 0.028 0.016 0.012 | 0.128 0.098 0.030 





Averege 0.045 0.026 0.019 0.145 0.099 0.046 
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most all the samples of human milk with AR 5’ (—),* to which meta- 
phosphoric acid was added one minute after mixing the contents, the 
vitamin C like substance was identified. Contrarily, in all the sam- 
ples of human milk with stronger reactions than with AR 5’ (—) (Cf. 
Table 3), the substance disappeared in most cases within one minute 
of the addition of Arakawa’s reagents. In all the samples of human 
milk, the vitamin C like substance or synthetic ascorbic acid added to 
it disappeared always before they became faintly blue on the addition 
of Arakawa’s reagents. And this result had nothing to do with the 
content or the amount of the vitamin C like substance, because in the 
samples of human milk with Arakawa’s reaction stronger than AR 
5’ (—), the substance disappears rapidly, however large the amount 
may be, while in the sample of human milk with AR 5’ (—), it disap- 
pears only reluctantly. 

Now what is the true significance of the disappearance of the 
vitamin C like substance ? And what part will the peroxidase play in 
the disappearance? As stated above, the vitamin C like substance 
after the treatment described above will disappear rapidly in the case 
of human milk with Arakawa’s reaction stronger than AR 5’ (—), 
while in the case of human milk with AR 5’ (—) it will disappear only 
slowly. But if any sample of human milk is heated at 98°C for 5 
minutes, the vitamin C like substance or ascorbic acid added to it will 
not disappear on the addition of Arakawa’s reagents. And if meta- 
phosphoric acid is added to human milk to prevent the action of the 
peroxidase in it, it will not disappear either. If human milk with 
positive Arakawa’s reaction alone or Arakawa’s reagents alone are 
added to a solution of ascorbic acid, this acid will not disappear. The 
effect of cow’s milk peroxidase solution, which is prepared by Araka- 
wa’s method,” together with Arakawa’s reagents upon the ascorbic 
acid solution is identical with that of human milk with reagents upon 
the vitamin C like substance in human milk or ascorbic acid added to 
it. The disappearance of the vitamin C like substance in human milk 
or of ascorbic acid added to it has thus a close relation with the me- 
chanism of Arakawa’s reaction on one side, or with peroxidase on 
the other, though it cannot be asserted that the enzyme is responsible 
for the disappearance above mentioned. But it can be asserted that the 
disappearance in this case is not due to the action of the ascorbic acid 
oxidase, because this enzyme has an effect by itself on ascorbic acid 





* AR 5’(—)...... Arakawa’s reaction still negative in five minutes. 
22) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 232. 
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without the assistance of Arakawa’s reagent. The disappearance of 
the vitamin C like substance or of the synthetic ascorbic acid, how- 
ever, showed us that it was due to the result of its reversible oxidation, 
because if the above mixture with Reagent ITI, in which the vitamin 
C like substance or ascorbic acid has disappeared, was, according to 
van Eekelen and Emmerie’s method,’ treated with mercuric ace- 
tate and H,S, then the substance or ascorbic acid apparently lost was 
recovered in the previous amount. 

C. Human milk with the intensity AR 5/(—) is, as has been 
shown above, of course different from human milk heated for 5 min- 
utes, and makes the reversible conversion of the vitamin C like substance 
or the added ascorbic acid in an only incomplete way with the assis- 
tance of Arakawa’s reagents. Of course samples of human milk with 
AR 5’ (—) are not alike among themselves in the intensity of Araka- 
wa’s reaction, because any sample with a weaker reaction than with 
AR 5’ (—) is designated with AR 5’ (—) only, so that some cases with 
that sign may be AR 7’ (—) and others AR 20’(—). So, though the 
-apacity of such a sample of human milk with AR 5’ (—) to convert 
ascorbic acid into the reversibly oxidized form is generally weak, it is 
different according to samples, so that some samples among many 
show no capacity while others can convert the vitamin C like substance 
in it into the reversibly oxidized form even in one minute. 

As stated above, human milk with AR 5’ (—) is generally weak 
in the reversible oxidation of vitamin C like substance, but then how 
should human milk positive to Arakawa’s reaction bear itself toward 
the reversible oxidation, if a sample of such a milk is made to be of AR 
5/ (—) by the addition of ascorbic acid? As I stated in Part 1 of the 
present study, the necessary amount of ascorbic acid to be added in 
such a case is very large, too large for the complete reversible oxida- 
tion to occur; the system—human milk + Reagent [1/—must have, I 
believe, its own limit for the reversible oxidization of vitamin C, be- 
cause the oxidation will not go any further beyond a certain limit even 
on a further addition of Reagent III. And if ascorbic acid is added 
previously to human milk with AR 5’ (—), the total amount of vitamin 
C like substance plus ascorbic acid, which will disappear from this 
sample of milk in one minute of the addition of Arakawa’s reagents, 
is slightly more than the theoretical value of that of vitamin C like 
substance plus ascorbic acid in it. This may be due to the difference 
of attitude between synthetic ascorbic acid and the vitamin C like sub- 
stance toward the reversible oxidation, but it is not to be excluded that 
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e of TABLE 4. 
ow- Decrease of vitamin C like substance and added ascorbic acid in human milk 
ion in 1, 2,3,4 and 5 minutes of the addition of Arakawa’s reagents. 
’ 
min Example 1. Kitamura 9, 10 months. Mother 21 years. 
r to | Time 0’ 2’ 3’ 4’ 5’ 
ace- Arakawa’'s reaction — — ate Ae Hh Ht 
was 5 — 
Milk alone ° Se eas 
Content of vitamin C 0.020 0 0 0 0 0 
like substance 
een 3. I 
nin- Milk + ascor-| Arakawa’s reaction — + — wh pee HL 
nce i = — ~ Content of vitamin C Fel ar 
‘. V6 oe like substance and 0.194 0 0 0 0 0 
iS1S- ‘on vitamin C 
vith Example 2. Sumiya $, 8 months. Mother 27 years. 
ka- Time i 2+ 2 FF fF Ff 
ith - 
‘ith Arakawa’s reaction — +b ot oo + + 
y 
the Milk alone Content of vitamin C 0.028 0 0 0 0 0 
rert like substance “ 
as 14. II 7 $$ $$ 
tis Milk + ascor-| Arakawa’s reaction — — _ —_ + +4 
any bie acid 0.1 | Content of vitamin C | ______ 
nee ae oy like substance and | 0.128 0.063 0.032 0.019 0 0 
ois vitamin C 
Example 3. Satd $, 8 months. Mother 24 years. 
pak - 
Time 0’ Md 2’ 3’ 4’ 5’ 
ow _—s CE Ed he Ah eae, Pern 
ard Arakawa’s reaction | — & + + + +t 
AR Milk alone a oe Rey ee +] 
Content of vitamin C 0.011 0 0 0 0 0 
the like substance 
in 1. II aeons ari: son 
Milk + ascor-| Arakawa's reaction = —~ — - 3 + 
da- ate acid 0.1 Content of vitamin C — 
2, I oe ad like substance and 0.110 0.087 0.034 0 0 0 
he- wes vitamin C 
ren Example 4. Takahashi $, 23 months. Mother 37 years. 
y 
led Time 0’ s 2’ 3’ 4’ 5’ 
nin Arakawa’s reaction | — _ _ _ _ 
his : - ———e 
: Milk alone eee “ << 
‘ts Content of vitamin C | 9 99 0.064 0.053 0.088 0.023 0.013 
os like substance 
ike 16. IT : 
| Milk + ascor-| Arakawa’s reaction _ — — — _ — 
oe | bie acid 0.1 a —-—. 
b- es a Content of vitamin C 
, Fee. | like substance and | 0.189 0.170 0.150 0.125 0.097 0.070 
lat bat vitamin C 
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—_ 


the method of determination for vitamin C leaves something to be de- 
sired. (Cf. Table 4). 

During my experiment, I have come to know that vitamin C in 
the reversibly oxidized form will not exert an influence on Arakawa’s 
reaction. But it is a well known fact among those familiar with daily 
practice of A rakawa’s reaction that human milk will show in some 
cases such a course of reaction as 0’ (—) 1’(+) 2’ (+) 3’ (+) 4’(+) 
5’ (+), and in other cases such a course as 0’ (—) 1’ (+) 2’ (#) 3’(#) 
4’(#)5’(#). Itis.a question whether this difference is solely due to 
the amount of peroxidase present. 

d. Now as to the relation between the anti-oxidative function 
and the reversible oxidation of vitamin C like substance, and the added 
ascorbic acid in human milk in the system: ‘“ Human milk+Araka- 
wa’s Reagent ITI.” 

To human milk positive to Arakawa’s reaction, 1. fresh milk 
negative to Arakawa’s reaction, 2. Arakawa-negative milk heated at 
98°C for 5 minutes, 3. physiological NaCl solution or 4. aqua destillata 
was added. To each sample ascorbic acid was added in an equal 
amount and Arakawa’s Reagents (I, II and III) were further added 
again in anequalamount. After a lapse of 5 minutes the lost amount 


TABLE 5. 


Decrease of vitamin C like substance and added ascorbie acid in mixed human milk 
in 1,2,3,4 and 5 minutes of the addition of Arakawa’s reagents. 


A. Arakawa-position milk, (—) (++) (4+) (++) (++) (#4), its content ot vitamin C 
like substance 2.6 mgrms. 2%. 

B. Arakawa-negative milk, (—)(—)(—)(—)(—)(—), its content of vitamin C 
like substance 4.8 mgrms. 2. 

C. Heated Arakawa-negative milk, its content of vitamin C like substance 4.8 
mgrms. %. 

D. Aqua destillata. 

E. 20 mgrms. % ascorbic acid solution. 

F. Physiological NaCl solution. 

G. Arakawa/s Reagent I. 

H. Arakawa’s Reagent II. 

I. Arakawa’s Reagent III. 





| ‘Disap- 
Date Mixed human milk vo vias 3s | & | & | peared 
| amount 


A.2.0+ D.2.0+G.6.0+ H.2.0+I. 2.0 0.052; 0 | 0 0 0 | 0 {0.052(+) 
A.2.0+- D.1.0+ E.1.0+ G.6.0+ H.2.0+1.2.0/0,252/0.150/0.097/0.060/0.041/0.027|0.0225 
7. II A.2.0+ B.1.0+ E,1.0+-G.6.0+ H.2.0+-1.2.0/0.300/0.176 0.105/0.080)0.050)0.030/0.270 
‘ A.2.0+(C.1.0+ E.1.0+ G.6.0+ H.2.0+ 1.2.0/0.300/0.210/0.151/0.117 0.075)0.075)0.225 
A.2.0+F.1.0+E. 1.0+G.6.0+ H.2.0+ L.2.0/0.250/0.140/0.100/0.068/0.030)0.021/0.231 
B.2.0+D.2.0+G.6.0+H.2.0+T. 2.0 |0.096/0.058 0.024|0.015,0.0100.010'0.086 
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of ascorbic acid plus the vitamin C like substance was determined (Cf. 
Table 5). As has been shown in Table 5, the amount lost of the ascor- 
bic acid plus the vitamin C like substance was about equal in the case 
of aqua destillata, physiological saline and heated negative milk, while 
it was slightly larger in the case of fresh negative milk added. This 
experiment shows that the reversible oxidation of the system: Human 
milk+Arakawa’s Reagent III will not be influenced by the anti-oxi- 
dative function of human milk and by that of physiological saline. 
Arakawa”) found a negative reaction on mixing equal amounts of 
Arakawa-positive and negative human milk, and he attributed it to in- 
hibiting principles. Later Takamatsu found one of them. But 
is there a further relation between this experiment of Arakawa and 
anti-oxidative function of human milk ? 


3. Experiment concerning the Relation between the Rever- 
sibly Oxidized Vitamin C like Substance and 
the Arakawa Reaction. 


Sannomiya and Tomoi’” state that Arakawa-negative milk 
does not contain the reversibly oxidized form of vitamin C, while 
Arakawa-positive milk does, they say, contain a large amount of it. 
My own result shows, as will be seen from Table 6, that Arakawa- 
negative milk contains the reversibly oxidized form though not in so 
large an amount as Arakawa-positive milk. But the difference of the 
vitamin C like substance between Arakawa-positive and negative 
milks cannot be explained by this reversibly oxidized form alone (Cf. 
Table 6). 

Why does Arakawa-positive milk contain the reversibly oxidized 
form in a large amount? Neuweiler’® states that fresh human milk 
will become richer on standing in the reversibly oxidized form, and 
poorer in the reduced form. I made an investigation into the relation 
between the vitamin C like substance of fresh human milk and the 
length of time of standing, and found that within 3 hours no change 
of the reversibly oxidized and reduced forms, whatever may be Ara- 
kawa’s reaction of that milk. From this fact it will not be difficult 
to suppose that the different forms of vitamin C like substance are 
present in the mammary glands themselves as they are in the milk. 
As the vitamin C like substance in milk can be considered as derived 





23) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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TABLE 6. 


Content of reduced and reversibly oxidized vitamin C 
like substance in human milk. 
































1. Arakawa-positive milk.* 2. Arakawa-negative milk.** 
a oO a) s oO 5 @ ss 
Ss Bs ies | Bg Os ise SH Pa 
BS wld Swe s\o] SR Souls awn. owl BE 
Baas N8OSK 2S BEN GEN BOBS ZS 
ae eife gl seg ea aeugeteg aeg o 
No. SZ25 222232) Fs No. ESEPZEZ ESE 5% 
PEEmMB Re EADE aN PBHRiGM Se EE Rae ZN 
a’ S®waSlw ou =" M2" 2 Slew ws 
Sogsigsog litres! Gs SQ SLE STRE! O'5 
5 =| 3 “4 = 9 A 5 =| am] r= > > \o 5 
| = we a = ; 
w= = sz | * e= §* ss | 
1 | 5.70] 4.40 1.30 23.0 1 | 7.20] 6.70/ 0.50) 7.1 
2 4.40 | 3.00 1.40 32.0 2 6.65 | 6.65 0 0 
3 4.50 | 3.00 1.50 33.0 3 6.90 | 6.25 | 0.65 | 9.4 
4 3.00 | 2.80 0.20 6.6 4 5.80 | 5.00 | 0.80 13.8 
5 3.65 | 2.55 1.10 30.0 5 5.17 4.27 | 0.90 | 17.4 
6 4.22 | 2.36 1.86 44.0 6 5.15 | 4.25 0.90 | 17.4 
7 | 3.55] 2.00 1.55 43.6 7 | 8.70 | 4.00 |(—)0.30|(—) 8.5 
8 2.63 | 2.00 0.63 24.0 8 5.00 | 3.80 1.20 24.0 
9 3.66 | 1.85 1.81 49.4 9 4.20 | 3.70 0.50 11.9 
10 1.20 | 1.85 |(—)0.65 |(—)54.0 10 3.30 | 3.30 0 0 
11 3.40 | 1.50 1.90 52.0 11 3.40 | 3.00 0.40 | 11.8 
12 1.85 | 1.30 0.55 29.7 12 | 3.40 | 3.00 0.40 11.8 
13 1.90 | 1.30 0.60 31.6 13 4.70 | 3.00 1.70 36.0 
14 | 2.20} 2.85 |(—)0.65 29.5 
70 | r > | 99 9 
Ave 3.36 | 2.80 | 1.60) 26.5 15 3.60 | 2.80 0.8 22.2 
rage 16 3.00 2.60 0.40 13.3 
17 2.76 | 2.40 0.36 13.0 
* Arakawa’s reaction of the in- 18 3.00 | 2.30 0.70 23.3 
tensity (++ or +++) in one minute. 19 | 2.46 | 2.20 0.25 10.2 
** Arakawa’s reaction still nega- Ave-| ,,.| se ‘ 
dine tn One Ghee. rage | 449 | 3.99 0.50) 11.2 


from blood, mammary glands must take it actively from blood as 
they do some other ingredients of milk. Now vitamin C is present 
in the blood almost all in the reversibly oxidized form.** If the vita- 
min C like substance in human milk is ascorbic acid itself, the quantita- 
tive difference of the reversibly oxidized form according to the general 
difference of Araka wa’s reaction must be due to the functional differ- 
ence of respective mammary glands. However, as has already been 
shown in the above, there is no parallelism between the negativity of 





24) T. Baumann and L. Rappolt, Z. f. Vitamin f., 1937, 6, 1. 

** It has become generally assumed that the most part of vitamin C in blood 
is present as reversibly oxidized form (M. van Eekelen, A. Emmerie, B. Josephy 
and L. Wolf, Nature, 1933, 132, 815; F. Plaut and M. Biilo w, Hoppe-Seyler’s Z. 
Physiol., 1935, 236, 241; A. Fujita and T. Ebihara, Tokyo Iji Shinshi, 1936, No. 2966, 
237; T. Taniguchi, H. Hamamoto, Y. Hirata and K. Suzuki, Nyujigaku Zasshi, 
1936, 20, 137), but Kelli and Zilva (A. Kelli and S. Zilva, Biochem. J., 1936, 30, 
361.) state that blood does not contain the reversibly oxidized form of the vitamin C. 








oxidized form 


| as 
ent 
ita- 
ita- 
ral 
fer- 
een 
y of 


lood 
phy 
's Z. 
1966, 
sshi, 
, 30, 
1 C. 





Arakawa’s Reaction and Vitamin C of Human Milk, Part 2 495 


TABLE 7, 
Relation between Arakawa’s reaction and content of vitamin C like 
substance in human milk in cases with different Arakawa’s 
reaction on different side of the breast. 














No. Date Age of child, Age of Arakawa’s reaction + gs enharn 

months mother, years) Oo Vv 9 3 4 B ania. 9 7 

B dei | . __mgrms. 7 __ 
1| & VO!) 18m | 37 y —~2+Hnee 3.80 
te + 2m | 42y si hos 150 
3 & » | 4m | ay SC ehecae oa 
1] 6, | 10m | gy he a ae 
5 int: tm. | oe = aaa aa 
6 | 15 , | zm | %y pl: ee 12.00 
ca. | ae -) Me 1 Fees 2.80 
1m « 1 m 88 y “hee ) o-+ a 
af oe 20 days | 25 y Ss eee ial aap a 
10 | 1% y 2m | @y ye eo oe ie 
1 | 2 ,, sm | gly a Sp eh 740 
ie » 6m | 48y = eh ee oan 
13 | 25. ,, 26 days | %6y SSE Tze 1080 
mu | a7. » 9m | @y a & > 3.80 
15 | 27. ,, 14 m 80 y Sa. en 4 
16 | 30. , | 2m | 34 y Sree > : 30 
Rie so) te | te | -SSRSReE a0 





Arakawa’s reaction and the content of vitamin C like substance, 
though in milk specimens with negative Arakawa’s reaction the 
substance is generally contained in a larger amount. And in cases 
with different Arakawa’s reaction on difterent sides of the breast, 
there is no parallelism again between the intensity of the reaction 
and the content of the substance in question (Cf. Table 7). From these 
facts, it will be presumed that the difference of the vitamin C like sub- 
stance according to the difference of Arakawa’s reaction is not the 
result of a secondary change as the natural sequel to the primary 
change (be the primary factor the factor causing the difference of 
Arakawa’s reaction or of the substance in question), but that both 
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differences have some common factor through which both will occur, 
without, however, keeping pace with each other. 


Summary. 


My own investigation into the influence of the peroxidase in hu- 
man and cow’s milk upon the vitamin C like substance and the ascor- 
bic acid will show the following facts. 

1. Human milk has the anti-oxidative function, which is strong- 
er in Arakawa-negative milk than in Arakawa-positive milk. 

2. Human milk will oxidize the vitamin C like substance in hu- 
man milk and synthetic ascorbic acid in cooperation with Arakawa’s 
Reagent III. Though it is a question whether this is due to peroxi- 
dase in it, the effect of the oxidation is much stronger in Arakawa- 
positive milk than in Arakawa-negative milk. Such an effect is not 
seen in heated human milk. 

3. The peroxidase concentrate prepared from cow’s milk has the 
effect of converting into the reversibly oxidized form the vitamin C 
like substance and ascorbic acid. 

4. The reversible oxidation capacity is not influenced by the 
anti-oxidative function of human milk, of heated human milk and of 
NaCl. 

5. The reversibly oxidation capacity of human milk with AR 
5’ (—) plus Arakawa’s Reagent III is not equal among different milk 
specimens, though there is a definite limit of fluctuation. 

6. The reversibly oxidized form of vitamin C like substance is 
present in a large amount in Arakawa-positive milk, but it can be 
identified in Arakawa-negative milk too. 

7. The difference of the content of the reversibly oxidized form 
in human milk has its cause probably in mammary glands themselves. 

8. The difference of the vitamin C like substance and that of 
Arakawa’s reaction are concomitant, though one of these is not 
successive to the other. 
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Relation between Different Reactions of Methyl Glyoxal 
in Mothers’ Urine and Arakawa’s 
Reaction of Their Milk. 


116th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Rokuro Orimo. 
(Pr TE 7 BB) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The biological significance of methyl glyoxal has recently come 
to be discussed by a number of authors. And also quantitative and 
qualitative methods of it have been developed. 

So Barrenscheen and Braun” investigated precisely the na- 
ture of methyl glyoxal qualitatively. They investigated the colour 
reaction of methyl glyoxal and published two reactions for the sub- 
stance. One is the test-with codeine phosphate and sulphuric acid, 
Denigés™ reaction, and the other is the reaction with pyrrole and 
hydrochloric acid. They also devised a precipitate reaction of methyl 
glyoxal with p-nitrophenylhydrazine or with 2.4-dinitrophenylhydra- 
zine. According to them, Denigés’® reaction is very sensitive, but 
this is, as they state, not specific for methyl glyoxal, because it gives 
also the same reaction with dioxyacetone or with glycerine aldehyde. 
The reaction with 2.4-dinitrophenylhydrazine is, they further state, 
the most sensitive of all these reactions. 

Barrenscheen and Dreguss® applied this colour reaction to 
the quantitative determination of methyl glyoxal in biologic materials. 
Pi-Suner and M. Farrdn® also used this method and determined 
methyl glyoxal from a diabetic patient’s urine, and recommended both 
the reaction with 2.4-dinitrophenylhydrazine and that with pyrrole 


1) H. K. Barrenscheen and K. Braun, Biochem. Z., 1931, 233, 296. 
2) E. Toenniessen and W. Fischer, Z. f. phys’Chem., 1926, 161, 254. 
8) H.K. Barrenscheen and M. Dreguss, Biochem. Z., 1931, 233, 305. 
4) A. Pi-Suner and M. Farran, Biochem. Z., 1932, 256, 241. 
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and hydrochloric acid as sensitive and reliable, adding their applica- 
bility to the urine. By means of this colorimetric method, Geiger 
and Rosenberg,» Popoviciu and Munteanu® and Lehmann” 
identified methyl glyoxal from the urine. 

In Japan, Takamatsu® in our Laboratory has been able to iso- 
late a methyl glyoxal-like substance from human milk negative to 
Arakawa’s reaction. Suzuki® reported that mothers secreting milk 
negative to Arakawa’s reaction excrete a substance in the urine 
which will cause a prolongation of the normal shortest peroxidase 
stain-time of normal blood neutrophiles. Further Suzuki and Taka- 
matsu!® reported that the prolongation in question manifested by a 
urine is roughly proportional to the amount of a methyl glyoxal-like 
substance identified in that urine. Tsukamoto and Takahashi’ 
determined methyl glyoxal from urine by means of Denigés’® reac- 
tion and the reaction with 2.4-dinitrophenylhydrazine. I reported in 
a preceding paper! the result of a comparison between qualitative 
and quantitative determination of methyl glyoxal in mothers’ urine. 
In the present paper I desire to show the relation between Arakawa’s 
reaction and the amount of methyl glyoxal-like substance in urine. 


Method of Experiment. 


Urine was obtained from the mothers of breast-fed patients who 
visited our Dispensary. It was of course impossible to collect one 
whole day’s urine from these mothers, and I was compelled to work 
with the amount of urine voided during their stay in the Dispensary. 
Milk samples were examined with Arakawa’s reagent in each case, 
and classified into three groups according to the intensity of Araka- 
wa’s reaction.* The Arakawa-positive group, the weakly Arakawa- 


5) A. Geiger and A. Rosenberg, Kl. Wschr., 1933, 12, 1258. 


6) G. Popoviciuand N. Munteanu, C. R. d. 1. Soc. d. Biol., 1934, 115, 897. 
7) G. Lehmann, Skand. Arch. Phys., 1935, 71, 157. 
8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
9) TT. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575. 
10) T. Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 588. 
11) Y. Tsukamoto and S. Takahashi, Zika Zasshi, 1935, 418, 361. 
R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 510. 


12) 

*  Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is; Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent, 
Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The other 
of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or #4 in 
one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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positive group, and the Arakawa-negative group. Each urine was 
examined in accordance with the above mentioned three methods. For 
convenience’ sake I call them Denigés’ reaction, the pyrrole reaction, 
and Barrenscheen’s reaction respectively. 

Denigés’® reaction. To0.4c.c. of a material 0.1 ¢.c. of 4% co- 
deine phosphate solution was added and then 2.0 c.c. of concentrated 
sulphuric acid poured with caution. The positive reaction will show 
a green line at the contact surface. I noticed in this experiment that 
there was a considerable difference in result with the varying kinds of 
sulphuric acid. Sulphuric acid (Sankyo) gave a much more intense 
reaction than sulphuric acid (Merck) in the case of urine. This will 
very probably be due to impurities of sulphuric acid, so I noted the 
different results using the different sulphuric acids (Cf. Tables 1, 2 
and 3). Denigés’® reaction would give a different result according 
to different authors, because the carbohydrate in a urine gives so in- 
tense a reaction that the judgment of a positive reaction is exceedingly 
difficult. 

The pyrrole reaction. 

To 1.0 c.c. of fresh urine in a test tube two drops of redistilled 
clear pyrrole are added, and then two drops of concentrated hydro- 
chloric acid. A brown or brownish red colour will appear in one 
minute at the bottom of the tube. 

Barrenscheen’s reaction. 

As was shown in Barrenscheen and Dreguss™ paper, to 
5 c.c. of urine 1 c.c. of hot 19 solution of 2.4-dinitrophenylhydrazine 
in 2N. HCl is added. After 2 hours standing at room temperature 
the mixture is centrifuged for 7 minutes and the precipitate is washed 
with 15 c.c. of hot 1 N. HCl and again centrifuged. The precipitate is 
washed successively with alcoholic N. HCl solution, first with 3022, 
then 502%, and finally 759g alcohol content until washings are quite 
clear. To the last obtained precipitate 2c.c. of alcoholic 59% KOH 
solution (KOH, 52 in 959 alcohol) are added ; the violet colour ap- 
pearing showed a positive reaction. 


Result of Experiment. 


As above mentioned, all the cases were grouped into three groups 
according to the intensity of Arakawa’s reaction. The result in the 
Arakawa-positive group is shown in Table 1 and that in the Arakawa- 
weakly positive group in Table 2, and in the completely Arakawa- 
negative group in Table 3. 
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As has been shown in Table 1, 3 cases (7.192) out of 42 cases were 
positive or weakly positive to Barrenscheen’s reaction. In the 


Taste 1, 
Relation between the three qualitative reactions of methyl glyoxal in 
urine of lactating mothers and Arakawa’s reaction of 
their milk. Arakawa-positive cases. 














|Arakawa’s| Denigés’ | | | 
: .§ reaction reaction | Pyr- | | 
Case ‘ re Diagnosis l With | -., | role Barren- Re- ., 
No Bame | years) “a |H,SO With | reac- sehoon'’s marks>® 
_— years) infants |Right | Left Qo, |Hs804) tion | Teaction | 
| 7 |Merck 
| | | 
1 |y.7.| 2 | R lacaeyl acl (—) | (-) } (|) 
2 M.A.| 44 R 1 1(+)} 1(4)} (—) | (-) | (-) |. () 
3 4 24 E | a(44)] 1(44)| (—) | (—) | (-) (—) Be * 
4} ¥.8.} 24 | Pm | a(H)}1(44)] (—) | (—) | (=) | (-) 
5 | Y.N.] 32 Pn | 1(4++)} 1(++)} (—) | (—) | (—) | (-) 
6 +.B. 45 L? | 1(4+4)) 1(+4)] (—) | (—) | (-) | —) 
7 |S.A.] 26 | Pn } 1(4+)} 1(++)} (—) | (—) | (-) | (-) 
cist SB E | 1(4++)) 1(+4)) (—) | (—) | (-) | () 
9 | R.0.| 21 D L Steep Ste (—) | ft) Pt) ) 
10 | M.F.| 38 | Pn | 1(++)} 1(44)| (—) | (—) | (-) 
11 | K.S.| 38 R+Ma | 1(4+)) 1(4)) (—) | (-) | (-) | (-) 
12 | T.0.| 37 Dyst | 1(+)} 1(++)) (—) | (—) | (-) | (-) 
13 | M.E.| 28 WwW | 1 (44)| 1(#)} (-) | (-) |} (-) | (-) 
14 F.A.| 26 G.I | 1(++) 1(+)} (—-) | (-) |} (-) | (-) 
15 | K.U.| 30 +.1 1 1(t+4)} 1(H#)] (-) | (I) | (-) | (2 Be * 
i6 | MS.| 27 | C. | ACH#)] ACHE] (—) | (—) | (-) | (=) 
17 |H.0.| 23 | @I | 1(4)} 1(4)| (-) | (-) | (-) | C&D 
is | T.Y.| 36 | He La(H)| 1644)1 (—) | (-) | (-) | () 
19 | ¥.H.| 24 | E+Br | 1(+)/1(#)} (4) | (—) | (-) | (-) 
20 | K.I.| 28 | He | 1(H)} 1(48)| (—) | (—) | (-) } (-) 
2 Y.M.| 28 He 1 1(++)} 1(+-)} (—) | (—) | (—) | (-) 
22 | H.W.) 24 Br | 1(4+4)| 1(++)} (—) | (—) (—) | (—) 
23 | M.H.| 28 He | 1(++)] 1(44)} (—) | (—) | (-) (—) 
24 | M.I.| 22 Ha | 1¢44)} 1(44)| (—) | (—) | (—) (—) 
25 |K.1.| 23 | At+Py | 1(4)| 1(4)} (-) |} (-) | (-) | (2) 
26 | T.N.| 26 D | a(4)| 1(H)} (—) (—) | (—) (—) 
27 | F.W, 23 E 1(++)} 1(44)} (—) | (-—) | (-) | (—) 
28 | F.0.| 25 Ww lacasy! aC4eyt (—) (—) | (—) | (—) 
29 C.8.| 23 | Tb 1 1(4t)) a(4)} (—) | (—) FC) | (-) 
80 | R.K.| 23 |, At 1(44)| 1(44)1 (—) | (—) | (-) | (—) 
31 | H.S.| 29 | G.I | 1(++)] 1(H4)| (—) | (—) |} (-—) | (#) 
32 | Y.K.| 26 | D | 1(++)} 1(++)) (—) | (—) | (—) | (-) 
88 | M.I. | 25 E 1 1(+)} 1(#)} (—-) | (—) | () | () } 
34 | M.M.| 26 | He lacey] ey (—) 1 (-) | (-) ] oe 
85 | K.S.| 28 R 1 1(4+4)] 1(44)} (—) | (—) | (—-) (—) 
36 | K.S.| 30 | W 1 1(He)} aCe) (—) | (—) | (—) | (-) 
37 | T.1.| 39 | He Lacey} aCHy) (—) | (—) 1 (—) | (3 
38 | T.J.| 29 Ang 1 1(Ht)| 1(H)] (4) | (-) | (--) | (-) 
39 | 7.G.| 32 | HM 1(44)} 1(4)} (—) | (—) | (-) | (-) 
40 | T.N.| 82 | D 1(4+)| 1(4+4)} (—) | (—) | (—) | (#) 
41 |S.M.| 29 Tb 1(++)| 1(+4)} (—) | (—) | (-) (—) 
42 |S. K.| 28 D 1(+)} 1(++)} (-) | (-) | (-) | (-) 








§, §§...Cf. abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 
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re Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


: vvsyv a vee we vo 
Le 1. 1(+#+) stands for #4 4+ ++ 4+ H+ 25. 8(+)standsfor+ + + + # 
2. 1(+) - HHH H + 26. 9(+) m +t+2++ H 
3. 2(++) 2 + H+ HH tt +4 27. 10(+) e t+2e+4++H 
4. 3(+) e HHH + + 28. 11(+) » Ht£e+tt+t 
5. 4(++) » HHH H # 29. 12(+) ‘ ++e+2+ H 
6. 5(+) ® HHHH +H 30. 13(+) ® zt + - 
7. 1(+) + + +H tt # + 31. 14(+) » t+2+ 2 + 
“ 8. 2(+) pe +H+H HH 32. 15(+) ” &£ez<& = & 
9 3(+) » +HHH H# 33. 1(—) ‘ —-+ +H # 
10. 4(+) - + t+ + + ++ 34. 2(—) “ -— + + + 
ll. 5(+) é ++ +H ++ #4 35. 3(—) . - + + +t 
38 12. 6(+) : ++HH# 36. 4(—) ° + + 
13. 7(+) . ++HH4HH 37. 5(—) o ++t+ 
14. 8(+) * +++H# 38. 6(—) is -++ + 
15. 9(+) ® +++HH 39. 7(—) . a a 
16. 10(+) mn ++++H4 40. 8(-—) ‘ -toett 
17. 11(+) - ++++4++ 41. 9(—) ‘ —-++H 
18. 1(+) : ++H Ht 42. 10(— ‘ —-++- 
19. 2(+) ° zt+tudsH # 43. 11(—) - ++ + 
20. 3(+) - z+HH H+ 44, 12(—) ° — z+ 
21. 4(+) ‘ oh + +e Hh 45. 13(—) . —-—— + + 
22. 5(+) ° + H + 46. 14(- ee 
23. 6(+) . ++4+++H4 47. 15(—) ” _ + 
24. 7(+) . +++++ 48. 16(—) . -_— 


Explanation to the table :-— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa's reaction 
with the course (++) 1’ (++)2’ (#+)3”’ (H+)4’ (44)5’. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 
(—)0, (+)0, (+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result 
of the reaction in one minute is the most important. 


Abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 


Dna Mother has been taking vitamin B. Hyd...... Hydrocele testis 

a was Mother was suffering from beriberi. I ......... Idiocy 

D cconnies Suspicion of ee Impetigo 

. Anemia -} gee Infantile preberiberi 
a Atrophy ie sabeennie Lues congenita 

pS een Avitaminosis-B a Luxatio coxae congenita 
Av.D ...B-avitaminotic dyspepsia Be einen Malnutrition 

oar Bronchitis Me.t ...Meningitis tuberculosa 
C .........Congenital heart diseases BD acaces Mastitis 

nes Be Dyspepsia MOO ‘saseva Milk vomiting 

Dyst...... Dystrophy ree Parotitis 

ie sanuniess Eczema IP earpdewie Pollakiuria 

renner Epilepsia ae Pneumonia 

ME oonia Erysipelas aoe Pylorospasm 

SS Grippal infection De anibacces Rhinopharyngitis 
eee Habitual obstipation isiiaenad Strophulus 

He ......Healthy ae schronacaial Torticollis 

He. i. n...Hernia inguinalis dextra SU naigeed Pulmonary tuberculosis 
He. u. ...Hernia umbilicalis eee Umbilitis 

ee Hypogalactia W .....Whooping cough 


H. M......Heine-Medin’s disease 
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TABLE 2. 
Relation between the three qualitative reactions of methyl glyoxal in 
urine of lactating mothers and Arakawa’s reaction of 
their milk. Arakawa-weakly positive cases. 
|Arakawa’s| Denigés’ | | } 
i .§| reaction reaction | Pyr- 
Case | Age pengnedts | With | w; role Barren-| e- . 
No. |~*™°\(years) . = H,SO,| it | reac: scheen'’s| arks® 
| infants |Right| Left reaction | 
} San- | ‘Merek| tion | 
kyo |" 
1 | R.K.| 27 G.I+L?| 9(—)| 9(—)| (+) | (—) | (-) (—) | * 
2 |F.0.| 22 He. id 7(—)| 7(—)| (-—) | (-) | (Ce) | OC) Of 
3 | Y.K.| 29 | T O— Be —)i (—) 1-2 1 (—-) | ft 
4 |A.R.| 29 Mv 1(+)) 1(%)} (—) | (-) | (-) | (—) | * 
5 | A.0.| 21 Ma 116(—)| 8(—)} (—) | (-) | (-) | (-) J 
6 |H.K.| 27 | R l12(—)|t1()} (—) | (—) | (&) | (-) 
7 |H.A.| 32 | Ang | 8(—)lte(—)} (—) | (—) | (&) | (-) 
8 | K.0.| 31 L?+@.1) 8(—)| 1(+)} (—) | (-) | (-) | (-) 
9 |M.0.| 32 | E | 1()| 1()! (—) | (—) | (-) (—) 
10 | A.F.| 25 | He 1(+)| 1(+)} (—) | (—) | (- (—) 
11 |S.K.| 20 | W 15()h'2(—)) (Si(-)](-)1 (-) 
12 | A.T.| 33 | Av 14(+)|14(%)) (—) | (—) | (4) | (4) 
is | 20.| & | By? | 3(—)|13(—)| (—) | (—) | (-) (+) * 
14 | H.K.| 24 D B(—)| 4(—)| (—) | (-—) | (—) | (-) 
15 | T.A.| 39 | L? | 7(—)| 7(—)| (—) | (—) | (-) | (+) 
16 | K.K.} 29 | At 7(—)|16(—)| (-) | (-) | (-) | (-) 
17 | M.H.| 29 | D 15(—)| 7(—-)| (—) |} (—) | (-) | (-) 
18 |S. A.| 26 | Ma | 6(—)| 3(—)| (—) | (—) | (-) | (-) 
19 | K.L | 2% I.P | 8(—)|16(—)| (—) | (—) | (—) | (+) * 
20 | H.O.| 27 | D | 1(+)| 1(+)| (—) | (-—) | (-) | (-) 
21 | K.N.; 30 | Pn 112(—)} 6(—)| (—) | (—) |} (—) | (#) 
22 |7T.C.| 25 | Av.D | 8(—)| 7(+)) (—) | (-) | (-)] (-) 
23 | Y.T.| 381 D | a(—)| 4(—)] (—) | (-) | (-) (—) 
24 |H.K.| 34 | D | 5()} 3(—)| (—) | (—) | (-) | (-) 
2 |s.Y.| 28 | D } 1(+)} 1(+)} (—) | (-) |} (-) | (-) 
26 | C.M.| 25 G.I 1(4)] 2(— y (—) | (—) | (-) (—) 
27 | M.H.| 31 | Av.D  |13(+)|14(—)| (—) | (—) | (+) | () Be 
28 | R.K.| 28 | Br Ha =) 14(+)) (—) | (—) | (-) (—) 
29 | F.0.| 30 | Pn )a4(—)| (—) | (—) | (-) | (-) 
30 S.H.| 35 | E | a) lt5 (—)} (a) | (-—) | (-) | (-) ™ 
31 A.H.| 28 | D | 1(+)| am) (—) | (—) | (-) (—) 
32 T.S.| 40 | Pn | 8(—)| 2(%)) (—) | (—) | (-) (—) 
33 | T.I.| 39 | D | 7(—)| 7(—) (—) |} (—) | (—) | a) 
34 |S.H.| 23 | Met? | 6(—)| 5(—)| (-) | (—) | (-)] (-) 
35 | M.S.| 24 |, He | 1(a)} a()} (—) | (—) | (-) | (ae) | 
86 | Y.F.| 28 | D | 4(+)} 4(%)} (—) | (-) | (-) | (-) sO 
37 | Y.K.| 389 | G.I 8(—)| 8(—)| (—) | (—) | (-) | (-) 
38 | T.J.| 23 Imp 11()} 5(+)} (—) | (—) | (-) | (-) * 
39 | T.A.| 27 | An+L?|15(—)| 4(%)| (—) | (-) | (-) | (-) * 
40 |M.M.| 25 | E | 4(—)]15(—)| (—)}(-) |} (-)}] (-) 
41 ¥.0.|-8 i @ | 8(—)|10(—)| (—) | (—) | (—) | (—) 
42 | H.K. 38 | W 12(—) )jue(—)} (—) | (—) | (—) | (-) 
43 | M.H.| 29 | Pn 15(+)e(—)| (—) | (—) | (-) | (-) | 
44 |C.M.) 29 | D ju4(—)jta(—)} (&) | (-) | (-)} (-) | * 
45 | N.I.| 27 | D 5 ea W(-) | (-) | (-) | (A) | 
46 | K.S.| 29 IP Rein -() 1 (| (-) | (4) | 
47 |N.S.| 41 | D 1a) Sib bioplaont tak sf 
48 | Y.N.| 28 | RB yis(—)} (—-) J (-) | (-) | () 
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TaBLe 2. Continued. 

Arakawa’s|' Denigés’ 

| Diagnosis® om __ ——_ Pyt- | Barren 
= | Name |, 48° | of oan | With oe scheen’s 7 8s 
ates \¥e@Fs) infants | Right! Left ¢ 4/H,S0,| "3° | reaction — 

San- \Merck| 0” 

| ky 

yo 

| 

49 | K.Y.| 32 G.I 9(—)| 9(—)} (—) | (—) | (-) (—) 
50 | F.1. | 382 R 9(—)| 9(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
51 | U.K.| 36 Hyd 3(\/16(—)} (2) | (—) | (-) (—) 
52 | K.Y.| 34 R 12(—)|11(%)) (4) | (—) | (-) (—) 
58 | I. S.| 24 R 1(+)} 8(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
54 | 7.M.| 86 L? 5(—)|16(—)| (%) | (—) | (-) (+) 
65 | LT | 2 R 10(+)|16(—)} (—) | (—) | (-) (—) 
56 | Y.S.| 43 R 1(+)| 1(%)! (—) | (—) | (-) (+) 
57 | H.0.| 21 Av.D  |13(—)|165(—)| (—) | (—) | (—) (—) 
58 | K.S.| 27 R 16(—)| 1/4)| (—) | (—) | (-) (—) #* 
59 |S. S.| 24 G.I 1(++)|10(+)}| (—) | (—) | (-) (—) * 
60 | H.N.| 26 D §§§ (16(—)) (—) | (-—) | (-) (—} 
61 | H.W. 2 | G.I 12(—)|11(+)} (—) | (—) | (-) (—) 
62 | H.E.| 26 D 16(—)|18(4)) (—) | (—) | (-) (—) 
63 | K.E.| 23 At 11(+)} 4(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
64 | T.T.| 26 D 16(—)|11(+)| (—) | (—) | (-) (—) * 
65 | T.M.| 40 | I 16(—)| 1(++)} (—) | (—) | (-) (—) * 
66 | M.S.| 30 R 6(+)|16(—)} (—) | (—) | (-—) (—) #t 
67 | A.T.| 384 D 11(—)} 6(4)} (—) | (—) | (4+) (—) 
68 | T.E.| 24 | At 16(—)| 3( (—) | (-) | (-) (—) 
69 |S. U.| 25 Br 7(—)} 7(—)| (—) | (-) | (-) (—) # 
70 | N.K.| 81 Ma 12(—))16(—)} (—) | (—) | (-) (—) 
71 | T.M.| 34 D 18(—\j18(—)} (—) | (—) | (-) (—) 
72 | HL.T.| 34 G.I 13(—)|14(—)| (—) | (-—) | (-) (—) 
73° | 7.K.| 82 D 5(+)} 1(44)} (—) | (—) | (-) (—) 
74 | A.T.| 23 P 16(—)| 6(+)| (—) | (—) | (+) (—) 
75 A.H.| 24 D 16(—)j11(—)| (—) | (-—) | (-) (—) 
76 H.H.| 25 Av. D 4(—)16(—)| (—) | (—) | (-) (—) * 
77 T.S.| 29 D 10(—‘} 1(+)| (—) | (—) | (-) Be * 
78 | 7.T.| 26 Ep 3(—)\16(—)| (—) | (—) | (—) (—) 
79 |S.1. | 25 Pn 1(++)} 8(+)) (—) | (—) | (-) (—) 
80 K. S. 32 D 11(—)j|12(—) (—) ( —) ( =) ( ) 
81 | 8. K.| 27 Br 16(—)j18(—)} (—) | (—) | (-) (—) 
82 | Y.L. 31 At 8(—)| 83(—)| (—) | (—) | (-) (+) 
83 | 7.S.| 26 D 10(—)|10(—)} (—) | (—) | (-) (+) 
84 | M.S.| 29 Pa 11(—)|16(—)|} (—) | (—) | (-) (—) 
85 | K.S.| 30 Pn 12(+)) 2(+4)) (—) | (—) | (-) (—) 
86 | Y.E.| 26 E 1(+)] 1(+)| (—) | (—) | (-) (—) 
87 | K.I.| 20 At 1(+)| 1(%)} (—) | (-) | (-) | (-) 
88 | Y.0.| 2l Br 13(+)|16(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
89 |S. M.| 26 D 1(+)/11(—)} (—) | (—) | (-) (+) Be * 
90 | FI. 24 D 3(—)| 1(%)} (—) | (-—) | (2) (—) 
91 |S.8S.| 26 R 6(+)| 4(4)} (—) | (—) | (-) (—) 
92 | ¥.0.| 23 Pn 7(—)|16(—)} (—) | (-) | (-) | (-) 
93 |L H.| 33 WwW 1(44)/16(—)| (&) | (—) | (—) | (—) | Be *# 
94 8s. L. 24 R 7(+)\15(—)} (—) | (—) | (—) (—) 
95 | J. K.| 30 Br 6(+)| 8(—)| (—-) | (-) | (-) | (--) aa 
“eo 128.i & Pn 12(—)|12(—)| (—) | (—) | (—) (+) 
97 | M.A.| 33 Um 16(—jia(—)}i (—)} | (—) | (—) fa) 
98 | C.K.| 23 Hg 1(+-)} 5(+)} (—) | (—) | (-) (+) 
99 | T.0.| 30 WwW 8(—)| 8(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
100 | T0O.| 26 Lux? | 6(+)| 6(+) (-) |} (-) |} (-)}] (-) 





504 R. Orimo 


TaBLe 2. Continued. 





Arakawa's; Denigés’ 











P . §| reaction reaction Pyr- 

Case |, | Age |Disgnosis' With]... | role |B**F°2-| pe. 
> Name |, “8 «> | With | scheen’s $§ 
No. (years) . , H,SO “ reac- ; marks”” 

infants Right) Left $: 4/H,S0,| ,. reaction 

| | hen |Merek| “°? 

° yo 
| | | | | 

101 | HF.) 27 | D | 1(—)} 1(—)] (—) | (-) | (- (—) |Be 
102 |S. 0,| 28 D 7(—)| 7(—)} (—) | (—) | (-) - 
103 | s.| 37 | D 8(+)11(+%)| (—) | (—) | (-) | (- 
104 K.H 40 Hyd | 3(—)) L(+} (—) | (-—) | (-) (—) -{ 
105 |S.S.| 28 | GI 116(—)} 7(—)} (—) | (-) | ( (-)} 7; ® 
106 | T. 23 | Av.D_ |16(—)| 8(—)| (—) | (—) | (—) (=) | 
107 | M.K.| 30 | D | 1(+)} 1(+)} (—) | (—) | (-) (—) | 
108 | F.S.| 37 | An+Dyst/14(+)|15(—)}| (—) | (—) | (—) —) .| 
109 | KY 31 | At [14(—) 6(—)| (—) | (—) | (4+) —)\ J 
se |. %.| 3 D | 5(+)/15(—)| (—) | (—) | (-) (—~) J 
111 | H.S.| 23 Ma 110()|10(—)} (—) | (—) | (— (—) 
112 | T.8.| 85 Pn | 7(—)}14(—)) (—) | (—) | (— (— 
113 | U.M.| 26 Pn 10(—)|11(—)} (—) | (-) | (— (+ 
114 ee 27 D 16(—)} 1(+)} (—) | (—) | (—) (.) 
115 | T.K.| 27 | At o(—}i 4(+-)] (=~) | (—} | () foot 
116 |N.S.| 27] R | 5(—)it6(—)] (—) | (~) | (—-) | C4) 
117 | T.M.| 24 At 12(—)]12(—)} (—) | ( (—) (—) 
118 | H.K.| 22 Dyst [11(—)!16(—)} (—) | (- ba) fn) 
119 T.Hj| 87 E | 1(=) 1(2:)| (—) (+) (+) 
120 | M.S. | 36 Ma j11(—)/11(—)} (—) (+) (+ 
121 | H.K.| 41 Ma 11(—)j11(—)} (+) (—) (+ 
122 | T.T.| 38 Av.D [16(—)j11(—)} (—) | (—) | (4) 4) 
eS ae St 114(+)/12(4)) (—) | (— (—) (+) 
124 | T.K.| 25 1 nG(n08(-—-\ (=) | (~) | (—) Com 
125 | C.S.| 28 | D | 1(#4)| 8(—)} (—) | (—) | (4+) | (Ce) | 
126 | A.N.| 28 E j16(—)/15(+*} (—) | (—) | (-) —) * 


8, §§...Cf. abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 
vy 8 4 6 
SSS ---ce + tt tt tH 
weakly Arakawa-positive group, 25 cases (19.892) out of the 126 cases 
were positive or weakly positive (Cf. Table 2), while in the Arakawa- 
negative group (Cf. Table 3), 21 cases (25.692) out of the 82 cases were 
positive or weakly positive. In total, 49 (19.69) were positive or 
weakly positive to Barrenscheen’s reaction out of the 250 cases 
(Cf. Table 4). As to Barrenscheen-positive cases, there was no case 
in the Arakawa-positive group, there were 12 cases (9.592) out of 126 
in the weakly Arakawa-positive group, and 13 cases (15.892) out of the 
82 in the Arakawa-negative group. In total there were 25 cases (102) 
out of the 250 cases (Cf. Table 4). 
As to weakly positive Barrenscheen’s reaction, there were 3 
cases (7.194), out of 42 in the Arakawa-positive group, there were 13 
cases (10.392) out of 126 in the weakly Arakawa-positive group, and 8 
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TABLE 
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urine of lactating mothers and Arakawa’s reaction of 


their milk. 


Arakawa-negative cases. 








Case 
No. 


@QrIa»wtr whore 


9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
83 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 


Name 


F. 


OP eR RO 


Oman 


Firs > Ord a Ss ed 


D4 Dd b> 


PZ ne ed 


i oe a 


BASRA POPP MRM BOR OPN PON MAb RM Oe On 


SrA 











Age | 
years) 
| 
| 


| 
21 
40 
36 
26 
25 
23 
23 
24 
29 
28 
26 
23 
29 
21 


31 
26 
36 
26 
25 
24 
21 
33 
32 


26 
26 
40 
27 
25 
24 
26 
29 
32 
28 
34 
21 
27 


24 
23 
26 
82 
27 
27 
28 
31 | 
35 





Arakawa's| Denigés’ 
’ .& reaction reaction 
|\Diagnosis*| ——— Wi 
ith mn 
of H.SO With 
infants |Right| Left “2 */H,SO, 
San- 
“a Merck 
yo | 
W+Ma 16(—)16(—)) (—) | (-— 
E+Hg (15(—)16(—)) (—) | (—) 
Imp+Br16(—)/14(—)) (—) — 
D 16(— 16(—) ( ) _ 
G.I 16(—)/15(—)| (—) - 
Ma+Py?16(—)16(—); (—) - 
D 16(—)16(—)} ( 
H. M? 16(—)|16(—)! (- 
D 16(—)|16(—)| (+) - 
E+Dyst |16(—)|16(—)| (—) - 
G.I 16(—)|15(—)} (—) _ 
Br 15 (11 (—} 
D 16(—)|16(—)| (—) | (—) 
D 16(—)|16(—)) (24) | ( 
D 16(—)/16(—)! (+) 
At 16(—)|16(—)) (—) =} 
G.I 16 ( 16(—); (2+) - 
D 16(—)j15(—)} (4) | (- 
Av. D 16(—)16(—)| (+) | ( 
He 16( 16(—)} (—) | (- 
Br 16(—)|16(—}} (—) | (—) 
At 16(—)/16(—)) (4) | (— 
D 16( 16(—)| (+) & 
R 15 }16(—)) (—) | (- 
Av. D 16 ( 16(—)| (+) | (-—) 
Dyst 16(—)}16(—))| (—) | ( 
Ma 16(—)|16(—); (—) | ( 
Er? 16(—)|16(—); (- 
He. u 16(—)|15(—); (—) ) 
D 16(—)|16(—)| (4) | (—) 
Dyst 15(—)|15(—)} (—) | (—) 
D 16(—)j15(—)}} (—) | (— 
L 16(—)/16(—)) ( ) 
He. u 16(—)|/15(—); (—) 
R 15(—)|15(—) \—) 
D 15(—)/16(—)| (—) | (-—) 
Av 16(—)|16(—);} (—) (—) 
;.1 16(—)|15(—)| (—) | (—) 
Br 16(—)|16(—)| (—) | (—) 
Pn 16(—)/16(—)) (—) ( 
W 16(—)|16(—)| (—) | (- 
At 16(—)/16(—)} (—) (—) 
Pn 16(—)|/16(—)|} (—) | (—) 
W 16(—)|16(—)| (—) | (—) 
Br 16(—)|15(—)} (—) | (—) 
R 16(—)|15(—)} (—) | (— 
Ang 16(—)|16(—)| (—) | (— 
Av. D 16(—)15(—)} (—) 


Pyr- 


(=) 
(—) |} 
(—) 
\—) 
(—) 
\—) 
t— } | 
(—) 
\—) | 
\—) 
{(—) | 
Suet 
(+) | 


Barren- 
scheen’s 


reaction | 


|RH- 


+ | 


! 


| 
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TABLE 3. Continued. 
Arakawa's| Denigés’ 
ai .§ reaction reaction | Pyr- le 
Case |. eS ie ae Ws ran | 00 fo) Me 
No Name (years) H,SO,| With reac- schoon's marks>® 
oe “/ infants |Right| Left | 2 ~4)/H,SO,| ;. | reaction . 
an- |Merck tion | | 
49 | N.M.| 27 Ma 16(—)\16(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
50 | M.M.| 33 G.I 16(—)|16(—)} (—) | (—) | (-) (—) 
51 | T.N.| 26 D 16(—))16(—)| (—) | (—) | (—) (—) 
52 M. O. 39 G.I 16(—)|15(—)| (—) | (—) | (-) (—) 
53 | K.M.| 30 | D 16(—)16(—)| (—) | (—) | (+) (—) ' 
54 T.U.| 27 Av. D 16(—)/16(—)| (—) —) | (-) (—) 
55 | H.T.| 31 D 16(—)16(—)| (—) —) | (-) (—) 
56 | T.0.| 33 E 16(—)j16(—)| (—) | (—) | (—) (+) 
57 S. K.| 25 At 15(—)|15(—)| (+) | (+) | (+) (-+-) 
58 K.M.| 42 D 16(—))16(—)} (—) | (—) | (-—) (—) 
59 | C.0.| 23 R 16(—)|16(—)} (—) | (—) | (—) (—) 
60 | T.S.| 26 Br 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (—) (+) 
61 |S.I. | 23 Pn 16(—)16(—) ) | (—) | (4) (+) 
62 K.T.| 29 G.I 16(—)|/16(—)| (—) | (—) | (-) 7 
63 | H.N.| 47 G.I 15(—) 16(—) -)|} (—) } (-) (—) 
64 | W.M.| 30 D 16(—)|16(—)} ( (—) | (-) (~—}) ia 
65 H. E. 38 Hg 16(—)|16(—)} ( (—) |} (-—) (—) 
66 F. S. 23 Br+ma {15(—)15(—)} ( (—) | (2%) (—) 
67 | Y.W.) 25 D 15(—)/16(—)} (—) | (—) | (—) (—) ° 
6s |S. Y.| 22 At 16(—)|16(—)| (- (—) | (-) (+) 
69 | T.N./| 380 Av.D /|16(—)j16(—)| (— (—) | (—) (—) 
70 |S. ¥.| 24 Av.D [16(—)16(—)i (—) | (—) | () f—) 
71 | HF.) 38 Dyst 16(—)|15(—)| (—) | (—) | (-) (+) 
72 | K.I.| 82 At+Hg |15(—)|15(—)} (- —) | (-) (—) 
73 | T.N.| 26 Mst 16(—)|16(—)} ( —} | (—) lone’ 
74 T.M.| 28 D 15(—)|15(—)} ( -) | (—) (- 
75 | R.F.| 23 Pn 15(—)|16(—)| ( )} (-) ( 
76 | K.S.| 42 D? 15(—)|15(—)} (—) ) |} (-) (+) ? 
77 | M.O.| 30 D 15(—)|16(—)} ( (—) | (—) (—) 
78 | T.0.| 36 D 15(—)|16(—)| (— (—) | (—) (—) 
79 | Y.H.| 29 Ma 16(—)|16(—)} (—) -~) | (—) (+) 
80 | T.H.| 30 D 15(—)|15(—)| ( ~) | f=} (—) 
81 | T.T.| 385 R 15(—)j15(—)| (- ) | (-) (—) 
82 T.K.| 82 Av 16(—)|/16(—)} (—) -) | (—) (—) 
§, §§...Cf. abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 


cases (9.792) out of the 82 in the Arakawa-negative group. In total 
there were 24 cases (9.624) out of the 250 cases (Cf. Table 4). 

As has been shown in Table 5, in the Arakawa-positive group, 2 
cases out of 42 cases (4.892) were weakly positive to Denigés’ reac- 
tion. In the weakly Arakawa-positive group, 8 cases out of the 126 
cases (6.396) were weakly positive, while in the Arakawa-negative 
group, 11 cases out of the 82 cases (13.4%). 

As to the pyrrole positive or weakly pyrrole positive cases, there 
was only 1 case (2.4%) out of 42 cases in the Arakawa-positive group, 
there were 12 cases (9.5.9) out of 126 in the weakly Arakawa-positive 
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TABLE 4. 


Relation between Arakawa’s reaction of milk and 
Barrenscheen’s reaction of urine. 





Cases with | Cases with Cases with 
Barrenscheen’s|Barrenscheen’'s|Barrenscheen’s 


Arakawa’s | “se | reaction positive | reaction weakly reaction positive 
reaction lm | positive | or weakly positive 
| (Cases in (Cases in (Cases in 
percentage) parcentage) percentage) 
Positive group | 42 0 ( 09%) 3 ( 7.19) 8 ( 7.192) 
Weakly positive 126 12 ( 9.5,) 13. (10.3, ) 25 (19.8, ) 
group 
Negative group 82 13 15.8, ) S ¢-63.,) 21 (25.6, ) 
| 
Total | 250 25 (10.0, ) 24 (9.6, ) 49 (19.6, ) 


} 
group, and 9 cases (10.992) out of the 82 in the Arakawa-negative 
group (Cf. Table 5). 


TABLE 5. 


Relation between Arakawa’s reaction of milk and pyrrole 
reaction and Denigés’ reaction of urine. 





Cases with Cases with Cases with 
Denigés’ Denigés’ — : 
‘ Cases reaction weakly | reaction weakly pyrrole reaction 
Arakawa’s | ~. | saieatie ane | pte . a 
onestion | in positive (with positive (with positive 
; all H,SO, Sankyo) H,SO, Merck) 
(Cases in (Cases in (Cases in 
percentage ) percentage ) percentage ) 
Positive group 42 2 ( 4.896) 0 ( 02) 1 ( 2.492) 
Weakly positive | 126 8 (68,) . ££ 8 12 ( 9.5, ) 
group 
Negative group 82 11 13.4, ) s £ BB) 9 (10.9, ) 


Total 250 21 ( 84, ) 1 (04, ) 22 (88, ) 


We now come to the cases which were positive or weakly positive 
to Barrenscheen’s and pyrrole reaction. There were no such cases 
in the Arakawa-positive group; there were 6 case (4.8 9) in the weakly 
Arakawa-positive group, and 6 cases (7.392) in the Arakawa-negative 
group. As regards the cases which were positive or weakly positive 
to Barrenscheen’s reaction and Denigés’ reaction, there were none 
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TABLE 6. 


Relation between Arakawa’s reaction of milk and the three 
gualitative reactions of methyl glyoxal of urine. 





| Cases with | Cases with | Cases with Cases with | Cases with 


both both both | more than | all the 
Barren- Barren- | pyrrole | two three 
| scheen’s | scheen’s jreactionand| reactions | reactions 
Ara- | Cases | reaction and reaction and Deni gé s’ both | positive 
ame i i ol pyrrole Den igé s’ | reaction positive | or 
seaction all | Teaction reaction positive or | or weakly weakly 
te | positive positive or weakly positive | positive 
| or weakly weakly | positive | 
| positive positive | 
| (Cases in (Cases in (Casesin | (Casesin | (Cases in 
| percentage) | percentage) | percentage) | percentage) | percentage 
! ! 
ee 
Positive 42 0 ( 02) 0 ( 02) 0 ( 09) 0( 022) 0 ( 02 
group | 
| 
Weakly 126 | 6 (48,)/2 (16,)/ 0 (0,)| 8(68,)}0 (0, 
positive 
group 


Negative 82 6 @43.)| 8 @Ga.)| & Gay) | 9 OO9.)} 12 CA, 
group 


TABLE 7. 
Distribution of mother cases with positive or weakly 
positive Barrenscheen according to the 
diseases of their infants. 





Diagnosis | Cases Cases with positive or 
of | in weakly positive Percentage 
infants all | Barrenscheen | 


Infantile preberiberi 2 2 
Strophulus infantum 1 1 
Avitaminosis-B 3 2 (66.6)* 
Lues congenita 9 4 (44.4) *** 
Hypogalactia 6 2 (33.3) 
Pylorospasm 3 1 (33.3) 
Dystrophy ' 7 2 (28.5) 
Atrophy 16 4 25.0 
Malnutrition 13 3 23.0 
Pneumonia 18 4 22.2 
Dyspepsia 69 15 21.7 
Eczema 14 2 14.2 
Grippal infection and 

Rhinopharyngitis 43 6 13.9 
Bronchitis 14 1 7.1 


§ Itis to be noted that the diagnosis refers to infants and that urine refers 
to mothers. 
*C }) The number of cases were much too small for taking the percentage. 
( ) The number of cases might be much too small for taking the percentage. 
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in the Arakawa-positive group, 2 cases (1.6%) in the weakly Arakawa- 
positive group, and 5 cases (6.194) in the Arakawa-negative group. 
As to the cases which were positive or weakly positive to pyrrole 
reaction and Denigés’ reaction, there was no such case in the Ara- 
kawa-positive group and in the weakly Arakawa-positive, but there 
were 2 cases (2.49) in the Arakawa-negative group. 

In Table 7, different diseases and Barrenscheen-positive cases 
were shown. Though the cases were too small, an inclination may 
be noticed. 


Comment. 


As has been shown in Tables 4, 5 and 6, the methyl glyoxal-like 
substance was identified in a much larger amount in the urine of the 
Arakawa-negative cases. As to Barrenscheen’s reaction, Bar- 
renscheen and Braun” stated in their paper that, although glucose, 
fructose and hexose diphosphate react with 2.4-dinitrophenylhydrazine 
and give a violet colour reaction with alcoholic-KOH solution, they 
are all reluctant to react with 2.4-dinitrophenylhydrazine, and that 
their osazones are easily soluble in alcohol. Regarding the pyrrole 
reaction and Denigés’ reaction, the positive or weakly positive cases 
were not always positive or weakly positive to Barrenscheen’s 
reaction (Cf. Tables 1, 2 and 3). 

Now a milk negative to Arakawa’s reaction is, as has been 
repeatedly shown by a number of papers from our Laboratory, a milk 
from a B-avitaminotic body. And if my preceding result is further 
taken into consideration, then one can at least say that Arakawa- 
negative mothers are much more in a state of B-avitaminosis than 
Arakawa-positive ones, though by that I do not mean at all that beri- 
beri is a methyl glyoxal intoxication. By way of appendix, I compiled 
tentatively Table 7 to arrange “ poisonous urine ” of mothers (not of 
infants) according to the diagnosis of infants’ diseases. The number 
was too small for such a trial, but a certain inclination may be seen 
from this table. 


Conclusions. 


In the present paper I tried Denigés’, Barrenscheen’s and 
pyrrole reactions—the three reactions for methyl glyoxal in the urine. 
Lactating mothers with milk positive and negative to Arakawa’s 
reaction were tested. From the richer content in methyl glyoxal-like 
substance in the urine of mothers belonging to the Arakawa-negative 
group, it may be presumed that this group is more in a B-avitaminotic 
state than the Arakawa-positive group. 








Methyl Glyoxal Content of Urine of Apparently 
Healthy Mothers with Milk Negative 
to Arakawa’s Reaction. 


117th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
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In 1931, Vogt-M¢ller” hypothesized that the symptoms of 
vitamin-B* deficiency have some connection with an intoxication of 
methyl glyoxal. And its poisonous character has been made known 
by a number of authors.»®® Barrenscheen and Braun® in- 
vestigated the nature of this substance, and they described Denigés’® 
reaction with codeine phosphate and sulphuric acid, the pyrrole reac- 
tion and the reaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine. Barren- 
scheen and Dreguss” devised a new colorimetric quantitative 
method of methyl glyoxal employing the latter reaction. By means 
of this method methyl glyoxal was identified from urine by many 
authors.9®101)!2) From our Laboratory the toxicity of urine of 

* 8B, is meant throughout the paper. 

1) P. Vogt-Moller, Biochem. Z., 1931, 233, 248. 
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11) A. Pi- Suner and M. Farr4n, Biochem. Z., 1932, 256, 241. 
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Methyl Glyoxal of Urine in Apparently Healthy Mothers 5ll 


mothers negative to Arakawa’s reaction had been reported by Suzu- 
ki,®™ Suzuki and Takamatsu,” and myself,’ as I described ina 
preceding paper.’® In this present paper I examined the relation be- 
tween the qualitative and the quantitative methods of methyl glyoxal 
in urine. 


Method of Experiment. 


Urine was obtained from healthy mothers who visited our Dis- 
pensary. They themselves had no complaints and were “healthy.” 
Milk samples were examined with Arakawa’s reagent in each case. 
The cases were divided into three groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction ;** strongly or normally Arakawa-positive cases, 
weakly Arakawa-positive cases, and completely Arakawa-negative 
cases or cases with Arakawa’s reaction 5/(—).*** In each urine, 
the methyl glyoxal-like substance was examined by Fischler and 
Boethner’s™ method, by Barrenscheen’s® reaction, by pyrrole 
reaction® and by Denigés’ reaction.® I have described these qualita- 
tive and quantitative methods in a preceding paper.®'® And a case 
with more than 1.0 mgrm. 9% was arbitrarily considered as a poison- 
positive case. It will of course be a further question whether or not 
the poison would be methyl! glyoxal itself. 

In the present paper the urine content in the poison will be dis- 
cussed, because, as may be understood, we were unable to obtain one 
whole day’s urine from these “ healthy ” mothers. 


Result of Experiment. 


As above mentioned all the cases were classified into three groups 
according to the intensity of Arakawa’s reaction. The result of the 


** Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa's re- 
agent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of hu- 
man milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or 
4+ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Anothetsample of human 
milk rag Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

shite —)...Arakawa’s reaction still negative after 5 minutes. 

13) -f a pete Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575. 

14) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 280. 

15) T.Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 588. 

16) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 545. 
F 
R 








17) F. Fischler and R. Boethner, Ztschr. f. analyt. Chem., 1928, 74, 28. 
. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 497. 


18) 
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Arakawa-positive group is shown in Table 1, and that of the weakly 
Arakawa-positive group in Table 2, and that of the Arakawa-negative 
group in Table 3. 

As has been shown in Table 1 there was no poison-positive case 
out of 30 Arakawa-positive mothers. In the weakly Arakawa-positive 
group, there were, as has been shown in Table 2, 6 poison-positive 
cases out of the 35 cases, while in the Arakawa-negative group (Cf. 
Table 3), there were 7 poison-positive cases out of the 35 cases. If 
now the three qualitative methods are considered, there was only one 


TABLE 1. 


Relation between Arakawa’s reaction and qualitative and quantitative 
methods of methyl glyoxal-like substance in urine of lactating 





























mothers. Arakawa-positive cases. 

=| ‘are : Denigés’ | |=» 16 Bel @ 
. ak 7 ¢ a — Qhassa 7 
z 2 | Diagnosis§ aden T = 28 | & §|XBs : 2 
o | Name| © | of lag blag’! FO |Hoslas Rs] & 
a © | infants | Sa eS lei siba od | 
v | < | | Right) Left rma aa “Pa "\S ol 3s 
Line | 2 Ang 1(4++)) L(HE)) (2) | (—) | (—) | (-) 0 
2|T.I. | 39 R 1(+4+)) 1(Hb)} (—) | (—) | (—) | (-) 0.32 
8 | K.S. | 80 W 1(Ht)} 1(4+)} (—) | (—) | (—) | (-) 0.44 
4/|K.S. | 28 WwW 1(4++)! 1(+4)] (—) | (—) | (—) | (—) 0.32 
a. oe ae D 1(++)) 1(4+4)} (—) | (—) | (-—) | (-) 0 
6 | F. W.! 33 E 1(++)) 1(4+4);} (—) | (—) | (—) | (-) 0 
7|7T.H. | 4 R 1(+4)} 1(+4)} (—) | (—) | (—) —) 0.88 
8/|S. A. | 26 Pn | 1(++4)| 1(++)) (—) | (—) | (—) | (-) 0.25 
9| Y.T. | 26 R 1(++)} 1(+-)} (—) | (—) |} (—) | (-) 0 
10 | H.0O. | 25 G.I 1(+4)| 1(+4)} (—) | (—) | (—) | (4) 0.42 
11 | M.S. | 27 C.H 1(Ht)} 1(Ht)) (—) | (—) | (-—) | (-) 0.46 
12 | T. A. | 26 Ma 1(++)| 1(+4)| (—) | (—) | (—) | (-) 0 
13 | T.G. | 82 H. M 1(++)} 1(+4)} (—) —) | (—) | (-) 0 
14 | T.N. | 82 D 1(++)} 1(+-)} (—) | (—) | (—) | (4) 0.36 
15 | M.M. | 26 He 1(+-)} L(+)! (—) | (—) | (—) | (—-) 0 
16 | F.0O. | 25 Ww 1(++)} 1(4)} (—) | (—) | (—) |} (—-) 0.38 
17 | K.I. | 23 At 1(H+)) 1(44)) (—) -)} (—) |} (-) 0.30 
18 | M.A. 44 R 1(+4)|} 1(4+4)} (—) | (—) | (—) | (—) 0 
19 | M.I. | 26 BE 1(++)} 1(4+4)} (—) | (—) | (—) | (—) | 0.46 
20 | H.S. | 29 G.I 1(+4)) 1(+4)} (—) | (—) | (—) | (#4) 0.90 
21 | S. M. | 29 Tb 1(++)} 1(+4)} (—) | (—) | (—) |} (-) 0.56 
22 T. Y. | 36 He 1(++)} 1(4)} (—) | (—) | (—).} (-) 0 
28 | M.I. | 22 H. O 1(++)} 1(4+4)) (—) | (—) | (—) | (-) 0.40 
24 K.U. | 30 G.I 1(++)) 1(4+4)} (—) | (—) | (—) | (-) 0.38 
25 | M.E. | 28 WwW 1(++)} 1(+4)) (—) | (—) | (—) | (—) 0.30 
26|R.0. 21 D 1(4++)} 1(4+4)/ (—) | (—) | (—) | (—) 0 
27 | R.K. | 23 At 1(++)| 1(4+4)) (—) | (—) | (—) | (—) 0.42 
28 | M.I. 25 E 1(++)|) 1(+4)| (—) (—) | (—) | (—) 0.68 * 
29/M.J. | 38 Pn 1(Ht)] 1(4b)} (—) | (—) | (—) | (-) 0.48 
0| KI. | 28 He 1(++)} 1(4+4)i (—) | (—) | (—) | (-) 0 


§, §§ Cf. abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
vvsyv fs i @ @ @ 4 


1. 1(++) stands for #+ #+ #4 H+ 44+ 25. 8(+) standsfor+ ++ 4 # 
2 1 (+) ” + dt th th tt 26. 9 (+) " t+e+H H 
3. 2 (+) ” HH iH HH 27. 10 (+) - + + + 
4. 3 (+) ” HHH HH 28. 11 (+) ” z+ 7 
5. 4 (+) 9 HHHHH# 29. 12 (+) % t++e++H 
6. 5 (+) 9 HHHH H+ 30. 13 (+) e te2+ 

re SE) ” +H H + 81. 14(+) ” te+2% + 
8. 2(+) ” +HHH # 32. 15 (+) " tee+ 
9% 3(+) ” +HHH +# 338. 1(— * —+ thot 
10. 4(+) ” +HHHH 34. 2(—) * —-++HH 
11, 5 (+) ” ++H HH 35. 3(—) * . i 
12. 6(+) ~~ ++HH H# 36. 4(—) < — & + + 

13. 7(+) ” ++HHH 87. 5(—) * —-++ + 
14. 8(+) ” +++HH# 38. 6(—) * —+2++ + 
15. 9(+) ” +++ + 39. 7(—) ” —-++2 + 
16. 10(+) ” + -+ + 40. 8(—) ” —~#+2+2:2 
17. 11(+) - + - + + 41. 9(—) - - ++ + 
18. 1(+) ” z++H tH # 42. 10(—) a —-—-+++4+ 
19, 2(+) ” zt+HH t# 43. 11 (—) ” +++ 
20. 3(+) ” zt+HHH 44. 12(—) ” nme 

21. 4(+) ” z+4++H # 45. 13(—) . —-——++ 
22, 5 (+) ” z++H +H 46. 14(—) Pm —-—-++ 
23. 6 (+) ” os ~ + + 47. 15(—) ” -—-— + 
24. 7(+) ” t+++++ 48. 16(—) ” -—--- 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(4++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1’ (+4) 2’ (H+) 3’ (44+) 4’ (4+) 5’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


out of all these 13 poison-positive cases, in which the three reactions 
were all negative. 

If, instead of the poison content of 1.0 mgrm. 9%, a content of 0.8 
mgrmns. % is taken as the border line, then there were 2 “ poison-posi- 
tive’ cases in the Arakawa-positive group, 11 cases in the weakly 
Arakawa-positive proup, and 12 cases in the Arakawa-negative group. 
Out of these 25 cases, 5 cases were negative to the three qualitative 
reactions. As to the average content of the poison in question, it was 
thelargest (0.70 mgrms. 9%) in the completely Arakawa-negative group, 
the smallest (0.29 mgrms. 9) in the Arakawa-positive group and it 
was 0.58 mgrms. % in the weakly Arakawa-positive group. In total 


of 


the average content in all the 100 cases was 0.54 mgrms. 9% (Cf. 
Table 4). 

Table 5 showed the relation between the three reactions and the 
“ poison-positive ” cases. In total Barrenscheen’s reaction posi- 
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TABLE 2. 
Relation between Arakawa’s reaction and qualitative and quantitative 
methods of methyl glyoxal-like substance in urine of lactating 
mothers. Arakawa-weakly positive cases. 








a | Denigés’ = © 
7 z | Arakawa’s|_ reaction | of a2 = ail S| op 
z $ Diagnosisg reaction [>| _.| ow I3 pelea Sl x 
© |Name| >» of la -Siles4/ SB le SSlsaeas| & 
cA ea |B RISO Re |*aale SZ) & 
= 2 infants iS 2, |S 2, & ao jJe@Ssipages = 
nad a Right| Lett PRs ma) Ra“ GB") 2 
1 S.0. 30 G.I 15(+)/11(%)} (2) | (—) | (2) | (—) | 0.78 
2/1. K. | 26 At 5(+))/15(—); (—) | (—) | (—) | (—) 1.10 
3 T. A. | 39 L? 7(—)| 7(—)) (—) | (—) | (-) | (4) 0.44 
4;A.E. | 28 Dyst 1(+)| 7(—), (—) (—) | (—) | (-) 0.35 
5 C.M. | 29 D 14(—)11(—)) (4) | (—) | (—) | (-) 0.88 
6/ N.S. | 41 D 1(+))12(—); (—) | (—) | (—) | (—) 0 
7 K.Y. | 34 R 12(—)11(+)| (+) | (—) | (—) | (-) | 0.66 
8 | A.T. | 34 D 12(—)| 6(+)| (—) | (—) | (+) | (-) 2.52 
9 | T. K. | 38 D 5(+)!} 1(4+4)) (—) | (—) | (-—) —) 0.24 
10 | 8. I. 25 D 1(++) 9(+) (—) (—) (—) (—) 0.35 
11 | S. M. | 26 D 1(+-))11(—)) (—) | (—) | (—) +) 0.86 
12/1. 8. | 37 D 6(+)11(+)) (—) (—) ~) =} 0 
18 | T.N. | 26 Pn 12(—))12(—)| (—) | (—) | (—) | (+) 1.14 
14/|T.T. | 26 D 6(+) 10(—); (—) i=} (—) eet 0 
15 K.I. | 25 I.P 15(+)/16(—)| (—) | (—) | (—) | (+) 1.08 * Be 
16 | M.A. | 27 Br 12(—))15(—)| (—) | (—) | (-—) | (-) 0 * 
17 | T. A. | 26 Dyst 12(—)|14(—)| (—) | (—) | (—) | (-) 0 
i8 | T.I. | 26 Br 4(+)/ 1(—)| (—) | (—) | (—) | (-) 0.32 
19 | T. M. | 36 L 5(—)|L6(—)) (%) | (—) | (—) | (4) 0.32 
20 | K.N. | 27 Pn 12(—)} 6(—)| (—) | (—) | (—) | (+4) 0.89 
a | ¥.5. | D 16(—); 1()} (—) | (—) | (—) | (-) 0.25 
22 T.K.| 27) At+E 1(—)) 1(4)} (—) | (—) | (-) | (—) 0.36 
23 | N.S. | 27 R 3(—)16(—)| (—) | (—) | (—) | (4+) 0 
24 T.M. | 24 At 12(—)|12(—)} (—) | (—) | (—) | (—) 0.56 
25 H.K. | 22 Dyst 11(—)|16(—); (—) | (—) | (—) | (-) 0.35 
26 T.H.| 27) G.I+E | 1(+)| 1(4%)) (—) | (—) | (#) | (&) | 0.84 
27 M.S. | 36 Ma 11(—) 11(—)| (—) | (—) | (4) | (4) 1.53 
28 | H.K. | 41 Ma 11(—))11(—} (+) | (—) | (—) | (4) 1.33 
29 | Y.K. | 24 Str 14(+)12(%) (—) | (—) | (—) | (+) 0 
380 | U. M. | 26 Pn 10(—))11(—); (—) (—) (—) (+) 0.95 
31S. A. | 26 Ma 6(—)| 8(—)} (—) | (—) | (—) | (— 0 
32  Y.H. | 24 E 1(+)) 1(+)} (—).| (-) | (-) | (—) | 0.60 
88 | F. 0. | 22 He. i.s. | 7(—)} 7(—) (—) —) | (4) | (-) 0.70 
34 | Y.K. | 29 T 8(—)| 8(—)} (—) | ( =a = 0.88 
35 | A.O. | 21 Ma 16(—)|15(+)} (—) | (—) | (-) | (-) | 0.54 


§, §§ Cf. abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 


tive(+) cases were found in 13 cases, and out of these 13 there were 9 
“ poison-positive ” cases (69.292) or cases with a content larger than 
0.8 mgrms. %. Barrenscheen’s reaction positive (+) cases were 
found in 15 cases, and out of these there were 8 “ poison-positive ” 
cases (53.322). Pyrrole reaction positive (+ or +) was found in 16 
cases, and out of these there were 8 “ poison-positive” cases (502). 
Denigés’ reaction positive (+) was found in 12 cases and out of these 
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= 


there were 5 “poison-positive” cases (41.79). The coincidence of 
Barrenscheen’s reaction and pyrrole reaction (in + or +) was 
found in 8 cases and out of these there were 6 “ poison-positive”’ cases 

75%), and the coincidence of Barrenscheen’s reaction and Deni- 
gés’ reaction (in + or +) was found in 6 cases, and out of these there 
were 4 “poison-positive” cases (66.79). The coincidence of pyrrole 
reaction and Denigés’ reaction (in + or +) was found in 3 cases and 


? 


TABLE 3. 
Relation between Arak awa’s reaction and qualitative and quantitative 
methods of methyl glyoxal-like substance in urine of lactating 
mothers. Arakawa-negative cases. 

















| = Denigés’ = © 
é | & . : | Arakawa’s reaction | of lee alone 8 7 
z | | $ | Diagnosis§) reaction |——s> | S8 jo os| ea a| » 
@ | Name| > of Ad blag#| FS |Fosiagge| 
n | . a Ah ie > b> @ aes = 
4 g | infants |— SES BS) Ae i@oeineSs| & 
~ | > | Right; Left Sal ae Sa Ise "| 
1 | M.M. | 25 D 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (+) | (—) | 0.78 
2/| A. K. | 26 He 16(—)16(—)| (—) | (—) | (—) —) 0.34 
3|T.I. | 33 De 16(—)|16(—)) (—) | (—) | (—) —) 0.68 
4|E.S. | 32 I.P? (16(—)\16(—)) (—) | (—) | (—) | (+) 0.50 
5 | T. F. | 25 ey 15(—)|15(—); (—) | (—) +) oa 0.77 
6| 7.1. | 27) At+D [16(—)'16(—)| () | (—) | (+) | (+ 1.76 
7| Y.E. | 29 I.B 16(—)16(—); (—) | (—) | (+ (+) 0.95 Be 
8/S.W.| 33) D 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (—) | (-—) | 046 | * 
9|T.N.| 30| W+Imp /16(—)|16(—)} (—) | (—) | (—) “= 0 
10 | M.O. | 38 WwW 16{—)|16(—)| (—) | (—) | (+ —)| 0.66 
11 | H.O. | 27 D 14(—)/16(—)| (—) | (—) | (—) —) 0.62 
12/8. 8S. | 23 D 16(—)16(—)| (—) | (—) | (+) +) 1.12 
13 | H.O. | 28} Ma+E (|16(—)/|16(—)| (—) | (—) | (—) _ 0 
14 | K. K. | 25 L 16(—)|16(—)|} (4) | (—) | (—) _ 0.64 } 
15 | M.Y. | 31 At 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (— : 0.44 
16 F.S. | 21 At 16(—))16(—)| (#) | (—) | (—) 4 0.68 
17 | 2. x | Bi D 16(—)/16(—)| (4) | (—) | (—) ) 1.22 * 
18 | K.0. | 26 Ma 16(—)|16(—)} (—) | (—) | (— -) | 0.57 
19 | S. 0. | 27 He.u |16(—)|15(—)) (—) | (—) | (— ) 0 
20 | H.Y. | 24 | Dyst+Br 15(—)/15(—)| (—) | (—) | (4) | (+) |) 1.45 
21 | K.K. | 29 L 16(—))16(—)| (—) | (—) (— 0.86 
221. M. | 23 Ww 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (—) —) 0.44 * 
23 | S. K. | 25 At 15(—)\15(—)| (4%) | () | (+) | (4+) | «1.75 
24 Y.H. | 31 | Ang+D (16(—)|16(—)| (—) | (—) | (+) | (-) 1.01 
25 | T.N. | 26 D 16(—)|16(—)| (—) | (~—) | (—) | (—) | 0.88 
26 | K.M. | 30 D 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (+) | (-) 0 * 
27/8. 1. | 28 Pn 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (#) | (—) | 0.76 
28/7.S.|26/ Br 16(—)|16(—)| (—) | (—) | (—) | (#) | 1.28 
29 | M.O. | 30 D 15(—)|16(—)| (+) | (—) | (—) | (—) | 0.64 
30 | K.S. | 42 L? 15(—)\15(—)} (—) | (—) | (—) | (4) 0.85 * 
31 | R.F. | 23 Pn 15(—)|16(—)} (—) | (—) | (—) | (—) | 0.95 
32 | T. M. | 28 D 15(—)i16(—)} (—) | (—) | (—-) | (—) | 0.84 
83 | T.N. | 26 Mst 16(—)16(—)} (—) | (—) | (—) | (-) 0 
84/|K.I. | 82] At+Hg /|15(--)|15(—)| (—) | (—) | (—) | (—) | 0.76 
35 | H.T. | 38 | An+Dyst |16(—)\16(—)| (—) | (—) | (—) | (+) | 0.44 


§, §§ Cf. abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 
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Abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 


TD siasoua Mother was suffering from beriberi ae Hypogalactia 

ivincanien Mother has been taking vitamin-B H.M ...Heine-Medin’s disease 

Peccsaeaes Suspicion of H.0O ...Habitual obstipation 

DM scene Anemia I.B_...Infantile beriberi 

Ang ...Angina I.P_ ...Infantile preberiberi 

At ......Atrophy Imp ...Impetigo 

per Bronchitis Dh: shtml Lues congenita 

C.H ...Congenital heart diseases Bb scene Malnutrition 

AR Dysepsia Mst_ ...Mastitis 

BR secasd Debilitas vitae ere Pneumonia 

Dyst ...Dystrophy De wncous Rhinopharyngitis 

i encekie Eczema OP ssc6v Strophulus infantum 
t.I ...Grippal infection <aniwne Torticollis 

BOD sacand Healthy ae Pulmonary tuberculosis 
He. i. s.. Hernia inguinalis sinistra WW eeteus Whooping cough 


He. u ...Hernia umbilicalis 


out of these there were 2 “ poison-positive” cases (66.7 2). 

All three reaction cases were equally + or + in 2 cases; both 
cases were “poison-positive” or of a content larger 0.8 mgrms. % of 
the poison. 

Table 6 showed the relation between the three reactions and the 
poison-positive cases. In total Barrenscheen’s reaction positive 
(+) cases were found in 13 cases, and out of these 13, there were 8 
poison-positive cases (61.592), or cases with a content larger than 1.0 
mgrm. %. Barrenscheen’s reaction positive (+) cases were found 
in 15 cases and out of these there were 2 poison-positive cases (13.32). 


TABLE 4, 
The distribution of poison-positive cases according to 
the intensity of Arakawa’s reaction. 


Poison-positive |*Poison-positive” 
cases with a 





, | Average content 
cases witha | & 








| 
! = Ae 
Arak awa's Cases | larger content | larger content jot methyl glyoxal- 
reaction in all like substance 
| than 1.0 than 0.8 (in mgrms. 2%) 
_ | mgrm. % mgrms. % os ~ 
oI! 
Positive group“ |; 30 0 | 2 (1) 0.29 
| | 
Weakly | | . ar eaten 
= . | positive 35 6 (1)* 11 (2) 0.58 
$$sj|sroup | | ‘ 
a oe A Completely | | | 
5a negative 35 | 7 (0) 12 (2) 0.70 
group _| - 
Total | 10 | 13 (1) | 2% () | 0.54 
} 
* The number in parenthesis...... The number of cases in which all the three 


reactions were negative. 
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TABLE 5. 


Relation between the three qualitative reactions and the 
” 

















“ potson-positive ” cases. 
8 a—loZe jot. 82 | 3 
_ aod Kat een ee | So 
‘ w a ° q 3 § 
Cases with |5 , | © 2686 laageusad los 
= B: = > =f ln Om ln 2@On|aRS | OS 
| arren- 3 Be eg ra B Olan O's | & mn 
. . ) 5 ~ g 5 
Arakawa's = | scheen’s |E=H) 28 asstsgt i saoti iret 
io reaction |RO#/ "5S [SOSH SF onltisang tl Sat 
: n — “~R&Ole RIS e OSC IB KR? aa o| FS Z0 
reaction 2 positive Seu) fe, (2 $4l2 2 ey SisaeSulsor 
| 3 fom, fe Ol BS SRLS RMS eS -!| ESL 
= + |** | eBiese BSeecs ios 
. S 188 eee lgagaise* | ge 
| Se iso |SoF "las | 3 
'S ag anPr ian O€ > 
_ 1S) oO a 
242 « | « | 
Positive group | 30) 0 3(1)} 0 | 1(0)| 0 0 0 0 
Weakly - l | | 
= 2 . | positive | 35| 6 (4)* 6(8)| 5(2)| 5(2)! 2 (1)| 2 (1) 1 (0)| 0 
2a = 
-os zrou 
eae | eroep | ae : 
it oS N ti | | 
—a = egative) o- | 2 - » . 7; » UF ra | ‘ 
pm 8 | 35) 7(5) 6(4)/11(6)) 6(3)| 6 (5) 4 (3); 2 (2) 2 (2) 
_ group / 
Total |100| 13 (9) 15 (8)| 16 (8) 6 (8)/12 | 8 (6)| 6 (4) | 3 (2)| 2 (2) 
} 
69.22% 53.392 | 5022 | 41.726) 75°% | 66.792 | 66.722 | 10024 
| | i . 
* The number in parenthesis......The number of cases with a larger content than 


0.8 mgrms. %. 


Pyrrole reaction Positive (+ or +) was found in 16 cases, and out of 
these there were 7 poison-positive cases (43.8%). Denigés’ reaction 
positive (+) was found in 12 cases, and out of these there were 4 
poison-positive cases (33.392). The coincidence of Barrenscheen’s 
reaction and pyrrole reaction (in + or +) was found in 8 cases, and 
out of these there were 5 poison-positive cases (62.592), and the coin- 
cidence of Barrenscheen’s reaction and Denigés’ reaction (in + 
or +) was found in 6 cases, and out of these there were 4 poison-posi- 
tive cases (66.797). The coincidence of pyrrole reaction and Deni- 
gés’ reaction (in + or +) was found in 3 cases, and out of these there 
were 2 poison-positive cases (66.792). All the three reaction cases 
were equally + or + in 2 cases; both cases were poison-positive or of 
a content larger 1.0 mgrm. % of the poison. 


Preliminary Report of Influence of Vitamin-B with or without 
Yakriton upon the Content of Methyl Glyoxal-like 
Substance in Lactating Mothers’ Urine. 


By way of appendix I shall report of my clinical experiment which 
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TABLE 6. 
Relation between the three qualitative reactions and 
the poison-positive cases. 





























‘ t 
, 7. - te 
PS) . Ra S [Bog 2a r) 
= a—~ | §-q og 5 | ® 
ne oH|Mae [NaSalEwo | ee 
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tested whether vitamin-B would exert a favourable effect for decreas- 
ing the urine content in the methyl glyoxal-like substance. In all the 
16 cases experimented on, there were only 4 “ poison-positive ” cases ; 
in the other 12 cases the poison content was rather small, so that un- 
prejudiced judgment may be difficult. However, there was none among 
the latter 12 cases that showed an increase of the content except Case 
15 with no treatment. In the former 4 cases a decrease of the content 
was evident in three cases ; in the other case (Case 1) it showed rather 
an increase of the content, but this was a case of beriberi and ought to 
have been more energetically treated. In cases 2 and 4 no vitamin-B 
was used, but yakriton was injected. Yakriton will be understood to 
have improved liver insufficiency and to have mobilized vitamin-B. 
The favourable influence of vitamin-B will also be seen from the three 
qualitative reactions (Cf. Table 7). 


Comment. 


From my own investigation it will be difficult to see an exact 
coincidence among the three qualitative methods—Barrenscheen’s 
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Influence of the treatment with vitamin-B (or with vitamin-B and 
yakriton) upon methyl glyoxal-like substance of mothers’ 
urine and upon mothers’ Arakawa’s reaction. 
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Mother is suffering from beriberi. 
Has been taking vitamin-B. 
Yakriton (1/2 Unit) injected every other day. 
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reaction, pyrrole reaction and Denigés’ reaction—for methyl glyoxal; 
and further between these qualitative reactions on one side and F isch- 


ler and Boethner’s’” quantitative method on the other. 


But if 
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lactating mothers were grouped into three groups; the strongly or 
normally Arakawa-positive, and the weakly Arakawa-positive* and 
the completely Arakawa-negative** groups, then a more or less close 
relation between the qualitative reactions and the quantitative method 
will be seen. In the strongly or normally Arakawa-positive group 
the qualitative reactions were negative in almost all the cases and the 
poison content was also small generally. 

In the weakly Arakawa-positive and the completely Arakawa- 
negative group, the qualitative reactions were positive in the majority 
of cases and the poison content was also larger in these groups. The 
difference between the latter and the former two groups might have 
been more striking, if those mothers who had been taking vitamin-B 
preparations were examined before they began to take them. It will 
thus be seen from the content of the urine in the methyl glyoxal-like 
substance that the former two groups were far more in a state of avita- 
minosis-B than the latter group. And the fact will further be made 
more evident, if the effect of vitamin-B administration upon Arakawa- 
negative mothers is seen. 


Conclusions. 


As has been repeatedly shown from this Laboratory, Arakawa- 
negative mothers are in a, state or on the verge of B-avitaminosis. 
Though there is no strict coincidence among the three qualitative tests 
—Barrenscheen’s reaction, pyrrole reaction and Denigés’ reac- 
tion—for methyl glyoxal, and again between these tests on one side and 
Fischler and Boethner’s'” quantitative method on the other, these 
tests are more often positive in the Arakawa-negative group of mothers 
than in the Arakawa-positive, and the quantitative method shows a 
poison content to be much larger in the former group than in the latter. 
Besides, an administration of vitamin-B to Arakawa-negative mothers 
will make the poison content in the urine smaller. 








#*, * These two groups are the Arakawa-negative group in the clinical sense. 











** Anencephalic Blood Picture ” or “ Contra-striatal Blood 
Picture”, Produced Pharmacologically. A Second 
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Akira Sato and Saburo Kuribayashi. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In 1924, Sato,” one of us, proposed the possibility of the diagnosis 
of a brain lesion from the blood picture alone without seeing the 
patient. He called this picture the “ Striatal Blood Picture”. Though 
we shall come to the problem later, we state in the present paper of 
another possibility of brain topic from the blood picture alone, to which 
suggest giving the name of the “ Contra-striatal Blood Picture” or the 
* Anencephalic Blood Picture ”’. 

In 1937, Kuribayashi,” one of us, wanted to investigate the 
blood picture of rabbits with cerebral hemispheres removed in order to 
further confirm that the “Striatal Blood Picture” would never occur in 
such rabbits, though Sato, one of the writers, knew it beforehand as 
revealed in an experiment ontworabbits. The former(Kuribayashi) 
however found a new fact unexpectedly during a precise study of the 
blood picture, of which we shall relate below. 


The “ Striatal Blood Picture” and the 
“ Striatal Blood Symptom.” 


The “Striatal Blood Picture” is such a picture in which all the 


1) A. Sato, Tohoku Igaku-Zasshi, 1924, 8, 79. 
2) S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 462. 
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myeloid leucocytes in the streaming blood will become negative to the 
peroxidase reaction (of Sato and Sekiya)®, while they all remain posi- 
tive to the oxidase reaction (of Winkler and Schultze)in the normal 
intensity. Sato, one of the writers, and Yoshimatsu were testing 
the copper peroxidase reaction, then devised by Sato of this paper, and 
Sekiya, in a number of patients to test whether the new peroxidase 
reaction could substitute the oxidase reaction of Winkler-Schultze. 
When they tested blood smears of two cases of acute lethargic encepha- 
litis in a severe state, they were unable to stain the smears, no matter 
how often they repeated it, yet the oxidase reaction of Winkler- 
Schultze was positive and strong as ever in all the myeloid cells of 
the smears. Sato of this paper then tried a mechanical cerebral lesion 
in rabbits, until he at last succeeded in the “ Peroxidase Puncture.” 
In successfully peroxidase-punctured rabbits, blood will present the 
monstrous blood picture seen in the two cases of lethargic encepha- 
litis: All the myeloid leucocytes will remain oxidase-positive in the 
normal intensity, while the peroxidase reaction will become negative 
in all the cells, as shown below :— 











Lethargic Peroxidase-punc- 
encephalitis tured rabbits 
All the myeloid leucocytes { Oxidase reaction | + of. 


in the streaming blood \ Peroxidase reaction | on ae 


This may well be called a “ monstrous” blood picture, because a 
large majority of books of hematology treat both the oxidase and the 
peroxidase reactions as the same reaction under different names. 
Whitby and Britton’s® book describes only peroxidase methods and 
uses the words “oxidase granules”, “oxidase positive” instead of 
“ peroxidase granules,” “ peroxidase positive”. In Schleip and Al- 
der’s well known blood atlas® there is only one picture concerning the 
oxidase and the peroxidase reactions. And that one picture is the 
copper peroxidase reaction of Sato and Sekiya above mentioned. 
But the explanation to the picture is: “Oxydasereaktion nach Sato”. 
And we ourselves might have considered both reactions as different 
names of the same reaction, as far as leucocytes are concerned, unless 





83) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

4) L.E.H. Whitby and C.J.C. Britton, Disorders of the Blood, 1935, London, 
88, 485 and 486. 

5) Scheip, K. u. Alder. A., Atlas der Blatkrankheiten, Berl. u. Wien, 1936, 3. 
Aufl. 
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we had not had such a peculiar experience as above stated. Now, 
Kuribayashi® wanted to confirm that the “ Striatal Blood Picture ” 
would not occur in rabbits with cerebral hemispheres removed, because 
these parts, as every body sees easily, are proximal and the “ Peroxidase 
centres” are distal. He expected the normally strong oxidase and the 
normally strong peroxidase reaction of the myeloid leucocytes. Quite 
unexpectedly he found that the peroxidase reaction was abnormally 
intense, while the oxidase reaction was, he found, quite normal. He 
saw thus the counter picture of the “Striatal Blood Picture”; the 
normal oxidase reaction and the intensified peroxidase reaction, instead 
of the normal oxidase reaction and the lost peroxidase reaction. 

Then an idea struck us: If cerebral hemispheres are paralysed 
with such a narcotic alkaloid as morphin, the same picture might occur. 
And then the normal blood picture would, as we thought, follow, if the 
effect of the drug is gone. The present experiment treats of the 
problem. 


Method of Experiment. 


1. Animals used. 

Normal rabbits were put (three times) to Sato and Sakurada’s® 
liver function test, and only b-classed (or with low liver power for am- 
monia-detoxication) animals were used. 

2. Blood examination. 

Blood was taken from an ear vessel before the injection, and 3 
hours, 6 hours, 1 day, 1 day and 3 hours, 1 day and 6 hours, 2 days, 2 
days and 6 hours, and 3 days after the injection. And then blood was 
examined again every 1 day until the 5th day of experiment in 5 out of 
7 cases (Nos. 1, 2, 3, 4 and 5 in Tables 2, 3, 4, 5 and 6), in the remaining 
2 cases (Nos. 6 and 7 in Table 8 and 9) on the 10th day of experiment. 

3. Method of blood examination. 

Blood smears were stained by the Tohoku Pediatric Method,” 
with a slight modification: Solution B was applied for 5 minutes in- 
stead of 1 minute in the Tohoku Pediatric Method. 

4. Administration of morphine hydrochloride. 

122 solution of morphine hydrochloride was subcutaneously used 
in the amount of from 21 c.c. to 30c.c. per kilo of body weight. Each 


6) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
7) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
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rabbit so treated was always in a paralytic state during the first two 
days. 

It is very difficult to determine a dosis of morphine hydrochloride 
sufficient to keep rabbits always in a paralytic state. At first we looked 
up references in literature for fatal dosis of morphine hydrochloride 
for rabbits, and from the differing number of fatal dosis, according to 
different authors, we tried a paralytic dosis of rabbits. 

The fatal dosis in literature is below (Cf. Table 1). 

TABLE 1. 


The fatal dosis of morphine hydrochloride for rabbit 
according to different authors. 





Grms. of morphine hydrochloride per kilo hittin 
of body weight (subcutaneous) 
0.30 Heymansu and Van de Calseyde®) 
0.40 Willenberg?® 
0.25—0.50 Abe and Kosegawa”) 


5. Counting of peroxidase granules. 

If human blood only is considered, it must be an exceedingly tedi- 
ous work to count the peroxidase granules in neutrophiles, but in the 
case of a rabbit, it is not so difficult, because pseudoeosinophiles which 
may correspond to neutrophiles of human being show only a scanty 
number of peroxidase granules ; besides, these are discrete in the case 
of rabbits, so we divided the granules into large and small ones accord- 
ing to the size (Cf. Figure). 


Result of Experiment. 


As stated above, peroxidase granules were counted,—peroxidase 
granules in 100 pseudoeosinophiles were numerically expressed. The 
change of peroxidase positive granules of pseudoeosinophile leucocytes 
was as follows :— 

A total count of granules varied from 670 to 500 per 100 cells 
before the injection. 

1. No. 1 Rabbit (Cf. Table 2). 

Two days after the first injection, granules showed an increase in 
number and became stronger in the stain until the number of the 


8) J. F. Heymansu and A. Van de Calseyde, Arch. de Pharmacodynamie 
et de Thérapie, 1901, 9, 104. 

9) M.A, Willenberg, Biochem., Zeitsch., 1913, 48, 165. 

10) K. Abe and Sh. Kosegawa, Jikken Yakubutugaku-Zassi, 1981, 4, 181. 
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granules amounted to about 4.2 times the initial. And then granules 
gradually showed a tendency to decrease and returned to the initial 
count on the 5th day of experiment. The ratio of the large granules 
to the small was almost 1:1 two days after the first injection, while 
the ratio was 1: 3 before the injection. 


TABLE 2. 


Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 24 c.c. per kilo of body weight. 





Peroxidase granules 





- 2.7% : 
S58 & of 100 pseudoeosi- 
2 ig 2 ~ ots = Z 2S nophile leucocytes 
2 = = cr = 2 a ° = Count of peroxidase 
2 | 2s : }S Fk, les 
os = 2) Fx _ Time of blood count jos a — 
3 |eo lee) 98 jeees|.3l8|—2 
7 * oS = Sooo! §€3 135/22 
z is -- ~ Seeagqi ee | se ise 
lgemS$ia5)/89) 85 
|= SE WE a oo 
Ia go ; a 
No.1, @Rb/ 3.00 8.XII.; 10:20 A.M. |} 150 470 620 
(1937) (Before injection) 
10:30 A.M. 60 c.c. 
e » 1:30 P.M. 180 | 600) 780 
(3 hours after) 
 ~ 4:30 P.M. 260 550 810 
e » » ) 
2.95 a « 10:30 A.M. 12 c.c. 860 910 1770 
(1 day after) 
a& « 1:30P.A. 1070 | 1170 | 2240 
(1 day and 3 hours after 
S » 4:30 P.M. 1210 | 1240 | 2459 
(1 ” - 6 = » ) 
2.85 10. , 10:30 A.M. 1450 | 1140 | 2590 
(2 days after) 
ME. -« 4:30P.M. 730 | 1200 | 1930 
oe 5 -«) 
$9011. . 10:30 A.M. 330 580 910 
(8 ,. » ) 
2.9012. , 10:30 A.M. 150 580 730 
(4 » » ) 
2.80 | 13. , 10:30 A.M. | 140 470 610 
- « « 





2. No. 2 Rabbit (Cf. Table 3). 

Two days after the first injection, granules showed an increase in 
number and became stronger in the stain, and the number of the gra- 
nules amounted to about 3.2 times the initial. Then granules showed 
a gradual decrease and returned to the initial count on the 4th day of 
experiment. 








“ Anencephalic Blood Picture” Produced Pharmacologically 527 


les The ratio of the large granules to the small was 10:9 two days 
ial after the first injection, while it was 5: 23 before the injection. 
les 
‘ile 
TABLE 3. 


Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 21 c.c. per kilo of body weight. 





Peroxidase granules 
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° | - ce = Saco oO 2 © 
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- pers|Shlagiesg 
3 <s"o oo to | oo 
2 No.2) @Rb| 3.32 16.XII.| 9:20AM. 60c.c.| 120| 550| 670 
“ (1937) | 
9:30 A.M. 
20 | | P 
16. , | 12:30P.M. 180 | 580 760 
(3 hours after) 
16. , 3:30P.M, | 260 | 740 | 1000 
R80 (6 , 7 ) | | 
| 325} 17. , 9: 30 A.M. 8ec.c.| 780) 840 | 1620 
10 (1 day after) 
|17. , | 12:30PM. | 820/ 900 | 1720 
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| | 
40 QQ, » 6 , » ) 
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| 8.20) 21. , 9:30 A.M. 130 | 530) 660 
380 (5 ” - ) 
- 3. No.3 Rabbit (Cf. Table 4). 
wo rst injection, granules showed an i im 
Two days after the first tion, granules showed an increase i 
number and became stronger in the stain, and the number of the gra- 
in nules amounted to about 4.1 times the initial, They then showed a 
ra- gradual decrease and returned to the initial count on the 5th day of 
red experiment. 
of The ratio of the large granules to the small was almost 1:1 two 


days after the first injection, whereas it was 5:18 before the injection. 
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TABLE 4. 
Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 30 c.c. per kilo of body weight. 
f |. 2  wy| Peroxidase granules 
|Ss.6 2 S| of 100 pseudoeosi- 
2 2 | - «= & % $| nophile leucocytes 
2 Sw pee = |}\O be = | _____—__ 
2 3 wa wo |>°.3.&| Count of peroxidase 
£ on | 2s ~ 2 , |S Be >| granules 
a ae | *'g > Time of blood count °3s 3s ‘eae 
° a ™ > 4S 3s | +2 ae a | a | n 
: xo | Bs - 28 OS] oD |i mo /] Vo 
> 2 ee = 53°°92| ©3|/33/\3e 
a MN _ om os A) & 5 aei¢cea S = 
Es eis@ias a 
as PeiRAe |me | &E 
D ° | &p Fy) & 
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a «.. «8 3 
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| (2 days. after) | 
oo. « 3:30 P.M. 520 950 | 1470 
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(3 days after) 
2.88 mm: « 9:30 P.M. | 110 510 | 620 
eee 
2.865 | 26. , 9:30 P.M. 140 450 | 590 
(5 » — | 


4. No.4 Rabbit (Cf. Table 5). 


Two days after the first injection, granules showed an increase in 
number and became stronger in the stain. At that time, the number of 
And then they 
showed a gradual decrease and returned to the initial count on the 4th 


the granules amounted to about 3.3 times the initial. 


day of experiment. 


The ratio of the large granules and the small was almost 1:1 two 
days after the first injection, while it was about 1:3 before the injec- 


tion. 
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TABLE 5D. 


Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 23 c.c. per kilo of body weight. 

















| F 3° . w| Peroxidase granules 
6 2 2) of 100 pseudoeosi- 
2/2,/2.!| = Is & ® 3) nophile leucocytes 
= is 3 = 2 ~ 5 2 ° = £| Count of peroxidase 
p 2 2 Pim .— Time of blood count [2% s =z a 
3 7 > a2 | | 
=sj/3& | AS l2es8!.e/_¢ x 
< KO] 6c x) F5e0\ $5 /33 1/48 
= |a@°|8 = eSes fe l/ee/se 
Sees Seiantgia# 
2g*E "6 /7E | 
No. 4/9 Rb) 2.43/ 25.XIL.| 9:20 A.M. 150} 470| 620 
(1937) | (Before injection) 
| 9:30A.M. 45 c.c. 
| 25. , | 12:30P.M. 190 570| 760 
(3 hours after) 
«| 3:30 P.M. 310 650 960 
| eo. x 
2.49 | 26. , 9:30 A.M. 20ecc. 3890) 710)! 1100 
(1 day after) 
26. , | 12:380P.M. 520 800) 1320 
(1 day and 3 hours after) 
26. , | 8:80P.M. 720 800) 1520 
(1- - » 6 oS) ~ ) 
2.40/27. , 9:30 A.M. 1000 1050 | 2050 
(2 days after) 
a“ 3:30 P.M. 530 870 | 1400 
| (2 days and 6 hours after) 
2.50/28. , | 9:30A.M. 350 510| 860 
| (3 days after) 
2.50/29. , | 9:30AM. 150, 460| 610 
(4 » » ) 
2.50 | 30. , | 9:30 A.M. 130 490 620 
| ee a 8 


5. No.5 Rabbit (Cf. Table 6). 

Two days after the first injection, granules showed an increase in 
number and became stronger in the stain and the number of granules 
amounted to about 4 times the initial. Following this they showed a 
gradual decrease and returned to the initial count on the 5th day of 
experiment. 

The ratio of the large granules and the small was almost 1:1 
two days after the first injection, whereas it was 1:4 before the injec- 
tion. 
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TABLE 6, 
Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 29 c.c. per kilo of body weight. 





Peroxidase granules 

















ref, 
|S\.6 2 2| of 100 pseudoeosi- 
2 Zz = 2 i &, ® $| nophile leucocytes 
2 i ge) = ° ¢ OS — 
= Os = % 3% *) g 3S & Count of — 
bn z Fs BS > Time of blood count Ss 2a —- 
© S > aS 2 68 n n n 
S$ xs 38 ~s SESSi es [afisk 
A 2 a r) BSn2| S| See | sB 
Zz RD = Sttalak | Bei oa 
Paes [ae lee 
so" S| & cy * 
| | | | | 
No.5|/QRb) 3.04/10. I | 9:20AM, | 120| 470| 590 
| (1938) (Before injection) | 
| 9:30 A.M. | 50 c.c. | | 
10. , | 12:30PM. 220| 510| 730 
| (3 hours after) 
1. 3:30 P.M. 330} 580 910 
| } | 
(6 , » ) | 
2.80/11. , 9:30 A.M. | 37 c.c. | 590 710 | 1300 
(1 day atter) | 
 *% 12:30 P.M. | 670 840 | 1510 
(1 day and 3 hours after) 
i. » 3:30 P.M. | 830 | 1270 | 2100 
| (ls, » 6 » » ) | 
2.80/12. , 9:30 A.M. | 1160 | 1160 | 2320 
(2 days after) 
i. » 3:30 P.M. | 690 | 1000 | 1690 
(2 days and 6 hours after) 
2.70/18. , 9:30 A.M. | 220} 600/ 820 
(3 days after) 
2.73) 14. , 9:30 A.M. | 180 500 680 
| (4 » «) 
3.00 | 15. , 9.: 30 A.M. | 140 | 440 580 
6 » » ) 





6. No.6 Rabbit (Cf. Table 7). 

Two days after the first injection, granules showed an increase in 
number and became stronger in the stain and the number of the gra- 
nules amounted to about 3.8 times the initial. A gradual decrease and 
a return to the initial count was seen on the 4th day of experiment, 
and then neither an increase nor a decrease was seen up to the 10th day 
of experiment. 

The ratio of the large granules to the small was almost 7 : 6 two 
days after the first injection, contrasting with about 1:4 before the 
injection. 
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TABLE 7, 
Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 28 c.c. per kilo of body weight. 
| | 9 © , | Peroxidase granules 
_— S22 &| of 100 pseudoeosi- 
“ 2 2 2 38 > e @ 9| nophile leucocytes 
tes 2 a 3 Le >. 5 > 2 S & | Count of peroxidase 
— wr) oO = ° A S ‘E | 4 - 
ase ba | Ze) Fx > © Time of blood count ou So = _._ granules 
© /42/3s| As 2288] 2 z % 
a 6 | Bo] 6c 2 8620 83/33/34 
L a2 |a |- ad CScai5e|ee/5e 
- EE >es a eo | H 3 Bs 
a qos 1° SG > 
a s © to | to | tL 
— = —— ——_——— ————— — — = = 
& | 
: No.6/@Rb/| 2.97 | 17. IL. 9:50 A.M. 140 | 540/| 680 
0 (1938) | 
10 A.M. | 50 e.c. 
| | 
-— 1 P.M. 260 | 660 | 860 
30 (3 hours after) 
a. 4 P.M. 270 | 590| 860 
10 (6 » ) | 
2.86/18. , | 10 A.M. | B0c.c.| 450) 650 | 1100 
00 (1 day after) | | 
mat 1 P.M. 620 | 1200 | 1820 
10 | (1 day and 3 hours after) 
is. .» 4 P.M. 1100 | 1200 | 2300 
00 (1, » ©. y *) 
2.88] 19. , | 10 A.M. 1400 | 1200 | 2600 
20 (2 days after) | | 
Meo 4 P.M. 540 | 1120 | 1660 
90 (2 days after 6 hours after) 
2.84/20. , | 10 A.M. 230 | 630 | 860 
20 (3 days after) | | 
285/21. ,| 10AM. 170 | 500] 670 
80 (6 s- » ) 
sav ick. « 10 A.M. 159 500 659 
80 (5 » » ) 
2.77 | 23. , 10 A.M. 180 | 490 | 670 
(6 » » ) 
2.85 | 24. , 10 A.M. 170 530 | 700 
(7 ° ” ) | 
2.93 | 25. , 10 A.M. 130 | 540) 670 
- (8 ba ” ) | 
m 2.90 | 26. , 10 A.M. 180 | 540 | 720 
ra- (9 » » ) 
2.90/27. , 10 A.M. 140 | 500) 640 
nd (10, » ) | 
nt, 
ay 7. No. 7 Rabbit (Cf. Table 8). 
Two days after the first injection, granules showed an increase in 
WO number and became stronger in the stain. And two days after the in- 
he jection, the number of the granules amounted to about 3.5 times the 
initial. Then a gradual decrease and a return to the initial count came 
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about on the 5th day of experiment and neither increase nor a decrease 
was seen up to the 10th day. 

The ratio of the large and the small was almost 1 : 2 two days after 
the first injection, while it was about 1 : 4 before the injection. 


TABLE 8. 


Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 26 c.c. per kilo of body weight. 





Peroxidase granules 

















| he 2, 
(S 4 3| of 100 pseudoeosi- 
2 3 2 ° se | nophile leucocytes 
2 | 8s | ts = [°F eo 
2 = | Be “5 |—> © «= .§| Count of peroxidase 
£ foe! es "2 : is BES! granules 
poe Sia | Fy >° Time of blood count 2&3 2G —_—-—— 
© |¢2 | ae] As see5|,.8/~8/_3 
6 |xs/3E| Fs a6ssies |s2 |e 
zig |a = CS05/ Sa lsgaltea 
GSRPeliGt late la? 
<e° 5) w| wt] & 
re | | 
No.7|@ Rb/| 2.67/25. I. | 9:20A.M. 130 | 540] 670 
(1938) | (Before injection) 
9:30 P.M. | 40 c.c. 
| } } | 
25. , | 12:30P.M. | 160} 540} 700 
(3 hours after) 
} aaa 3:30 P.M. | 250 610 | 860 
(6 . » ) 
2.66 | 26. , 9:30 A.M. |} 30c.c. | 440 800 | 1240 
(1 day after) 
26. , | 12:30P.M. | 500 | 850 | 1350 
| (1 day and 3 hours after) | 
126. , | 38:80P.M. | 610 | 780 | 1390 
(1 day ” 6 ” ” ) | 
2.66 | 27. , 9:30 A.M. | 1200 | 1150 | 2350 
(2 days after) 
27. , | 3:30A.M. | 580] 940 | 1520 
| (2 days and 6 hours after) 
3.76 | 28. , 9:30 A.M. | 320 610 | 930 
(3 days after) 
2.74129. , | 9:30 A.M. ;} 240 500 740 
(4 . * 
2.74 | 30. , 9:30 A.M. | | 180 480 660 
(5 , » ) 
3.70 13. « | 9:30 A.M. | 170 500 | 670 
| (6 ~ - ) | | | 
2.75 | 1. I. 9:30 A.M. 170 | 490 | 660 
| (7 - _ ) | | 
2.70 S. » 9:30 A.M. | | 150 500 | 650 
ms ») 
| 2.72 3. » | 9:30 A.M. 130 480 610 
| (9 » » ) 
2.70 ~ & | 9:30 A.M. 130 490 620 
(0, » ) 
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8. Relation between the peroxidase and the oxidase reaction. 

When the oxidase reaction (of Winkler-Schultze) was per- 
formed on the blood films compared with the peroxidase reaction in 
pseudoeosinophiles, it was found that there was no change of the oxi- 
dase reaction, while the peroxidase reaction showed such a striking 
change as stated above. Thus, the oxidase reaction remained of quite 
a normal intensity after the experiment, while the peroxidase reaction 
became extraordinarily strong. 


Comment. 


As has been expected, the effect of morphine administration upon 
the blood picture—the normal oxidase and the intensified peroxidase 
reaction of the myeloid leucocytes in the circulating blood—was the 
same as in the case of the extirpation of cerebral hemispheres. The 
very peculiar blood picture was thus pharmacologically produced. But 


TABLE 9, 
Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutaneously injected in the amount 
of 5 c.c. per kilo of body weight. 








Peroxidase granules 


| sf, 
&.5 2 S| of 100 pseudoeosi- 
2 1a = re = & 2 3| nophile leucocytes 
= Geo |S = Sk oO 'Sln : 
2 Ss A E3 = 3 ry 2 =| Count of peroxidase 
s Co) ° “= ‘i 
2 = , - = bb, zranules 
p Se Fz An Time of blood count |Ss °F a 
- a * > 23 2 _5 2) nm | n n 
> leo | BSS AS HEELS! oF | o> | wo 
2 o 7 = BOS? we l|sEel 2s 
A | @ m ” Shc Se lee\ta 
ESPs ag iag ia? 
<—e" oo] & rs ) 
No.8|@Rb/ 24 | 92. IL) 9:50AM. 140 470) 610 
(1938) (Betore injection) 
} 10 A.M. 12 c.c. 
| 
_ « 1 P.M. 180 480 660 
(3 hours after) 
Me eel 4 P.M. 180 | 460 | 640 
| (6 , » ) 
2.45 | 23. , | 10 A.M. 160 450 610 
(1 day after) 
2.43) 24. , 10 A.M. 170 500 670 
(2 days after) | | 
2.45 | 26. , 10 A.M. | 200 450 | 650 
(3 » » ) | 
2.47 | 26. , 10 A.M. 190 | 410 | 600 
(4 » ow) 
2.45 |)27. , | 10 A.M. 180 490 | 670 
| (5 » » ) 
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it is not to be misunderstood. Though the peculiar blood picture was 
produced by use of morphine, it will not follow by any means that this 
alkaloid produces it. Morphin can, when it is used in a certain amount, 
produce the picture. Smaller amounts of morphine hydrochloride had, 
as will be seen from Table 9 and 10 almost no influence on the pero- 
xidase reaction, or on the oxidase reaction (Cf. Tables 9 and 10). 


TaBLe 10. 


Peroxidase picture of rabbit to which 1% solution of morphine 
hydrochloride was subcutancously injected in the amount 
of 10 c.c. per kilo of body weight. 





| Peroxidase granules 




















| »~f,s 
S\.E 2 8| of 100 pseudoeosi- 
| “arn 
- R 2. e | SE? 2| nophile leucocytes 
= | = S|/Me) o S| > ° 3 &| Count of peroxidase 
= 2iea!| 28s | ’ eke zranules 
= 2 |e | hs Time of blood count |2% 2 = = - 
3 6” | be ; i} wt n n + 
xs ~~ mS aseeo 2 2 = 2 = 2 
¢ 5 - = SSF?) Ss /ee/ se 
Zim = = SoSBGG 8a) 8e/ 56 
Beps| Se lag lee 
| “978!” & | | & 
| | | 
No. 9/6 Rb; 2.10 | 28. IL. 9:20 A.M. 150 430 580 
(1938) (Be njection) 
| 9:30 A.. | 21 cc. 
! 
| | SB. « 12:30 A.M. | | 240 430 670 
| (3 hours after) | 
28. . 3:30 P.M. | 210 450 660 
| | (6 - 7 ) | | 
| ' 210) 1.10! 9:30AM. | | 960} 480| 740 
(1 day after) 
| | 210) & , | 9:30AM. | 250) 500| 750 
| (Qdays , ) 
215} 3 , | 9:30A.M. | 260/ 520/| 780 
(3 > - ) | | | 
| 215) 4 , 9:30 A.M. 150 | 390; 540 
(4 » » ) | 
| 210| & , 9:30 A.M. | 150 | 430| 580 
a as | | 


Besides, no change (no intensification) of the oxidase reaction will 
show that the peculiar blood picture was not the result of overwhelm- 
ing the blood stream with young blood cells. Young cells will, ac- 
cording to Ido and Suzuki,” Ikeda,” Yamashita™ and Nae- 
geli,™ come transiently into the circulating blood. And young cells 





11) Y¥.Ido and S. Suzuki, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1918, 12, 1. 

12) W.Ikeda, Taiwan Igakkai Zassi, 1930, No. 308, 1315. 

13) S. Yamashita, Juzenkai Zassi, 1931, 36, 1485. 

14) O. Naegeli, Blutkrankheit u. Blutdiagnostik, 5th edit., 1931, Berlin, 332. 
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which have come into the blood will show a very strong oxidase reac- 
tion according to Mag ri, but in the present case cells with a strong 
oxidase reaction were not seen. 

It is thus clear that morphin was able to produce the same blood 
picture as in the case of the removal of cerebral hemispheres in the 
amount used. To what mechanisin of the amount of the alkaloid we 
shall attribute production of the picture is an important question. 

Though the exact situation of the “ Peroxidase Centres ” of Sato 
remains still unknown (Cf. the papers of Sato,’ Simmel!” and 
Mascher"), yet it is not to be doubted that they are located either in 

Figure. Peroxidase and oxidase reactions and 
giemsa stain of pseudoeosinophiles before 


and after morphine administration. 
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V. Magri, Sperimentale, 1934, 88, 242. 


A. Sato, Tohoku Igaku Zassi, 1924, 8, 79 and 90. 
H. Simmel], Miin. med. Wschr., 1931, 78, 660. 


W. Mascher, Zeitschrift f. kl. Med., 1933, 124, 306. 
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the diencephalon or in the mesencephalon, From these centres fibres 
go toa certain organ or organismus which secrete peroxidase into the 
circulating blood. But the telencephalon is controlling the activity of 
the “ Peroxidase Centres” in the normal life to prevent an over-produc- 
tion of the enzyme. If the cerebral hemispheres are removed, the 
controlling mechanism will fall out and the over-production will ensue. 
Morphine in a large amount paralyses the telencephalon almost com- 
pletely, so that the same result of the peroxidase over-production will 
ensue. 

Now we suggest giving to the blood picture—the normal oxidase 
reaction and much intensified peroxidase reaction of all or almost all 
the myeloid leucocytes in the circulating blood—the following names : 

1. The “ Anencephalic Blood Picture” or “ Atelencephalic Blood 
Picture”, or 2. the “Contra-striatal Blood Picture”, because the 
“Anencephalic Blood Picture” is just the counter-picture of the “Stria- 
tal Blood Picture”, The following small table will explain the rela- 





tions :— 
Myeloid leucocytes of the circulating blood 
: Striatal Blood Anencephalie Blood Picture 
Normal picture : . . 
Picture Contra-striatal Blood Picture 
Oxidase 


Peroxidase 


(onelusions. 


In the “Striatal Blood Picture Sato” 1924, all the myeloid cells 
in the circulating blood were oxidase-positive and peroxidase-negative. 
Now the “Cantra-striatal Blood Picture “—with all the myeloid cells 
oxidase-positive and with peroxidase abnormally intensified—was pro- 
duced in normal rabbits pharmacologically by morphin in a certain 
amount. The blood picture was the same as in the case of the extirpa- 
tion of cerebral hemispheres, but, in human medicine, cases without 
cerebral hemispheres would be of almost no significance. Now in nor- 
mal animals such a very peculiar blood picture was produced, and the 
possibility arises that such a blood picture may oceur in human beings 
with cerebral affections. The “ Anencephalic Blood Picture” or the 
“Contrastriatal Blood Picture” may thus occur in human cases with 


the brain not operat “lon. 
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Blood Picture After Extirpation of Cerebral Hemispheres. 


29th Hematological Paper. 


By 
Saburo Kuribayashi. 
CK *k = BM) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


When cerebral hemispheres were removed, surviving rabbits pre- 
sent, as was shown in a preceding paper” of mine, a very peculiar 
blood picture. All the myeloid leucocytes in a circulating blood show- 
ed a very strong peroxidase reaction (of Sato and Sekiya), while the 
oxidase reaction (of Winkler and Schultze) of them remained only 
normally strong. I obtained thus the counter blood picture of what 
Prof. Sato” obtained in a “ peroxidase-punctured ” rabbit. 

In the present paper I desire to describe the change of blood 
picture in the rabbits in which the cerebral hemispheres have been 
removed,—the blood picture except the oxidase and the peroxidase 
reaction. 


Method of Experiment. 


1. Animal used. 

Normal rabbits were put (three times) toSatoand Sakurada’s® 
liver function test, and b-classed (or with low liver power for ammonia- 
detoxication) and f-classed (or with high liver power for ammonia- 
detoxication) rabbits, were used. After the operation, rabbits were in 
a fasting state, because they neither ate nor drank. 





1) S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., to be published. 
2) A. Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 8, 79. 
3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
















S. Kuribayashi 





538 


2. Blood examination. 

Blood was taken from an ear vessel before operation, and 3 and 6 
hours after it. And then blood was examined every 24 hours till the 
rabbits died. 

3. Method of blood examination. 

Red cells were counted by use of Hayein’s solution and white 
cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white 
cells, use of the Tohoku Pediatric Method,” with a slight modification 
was made. Solution B was applied for five minutes instead of 1 minute 
in the Tohoku Pediatric Method. 

Hemosedimentation rate of erythrocytes was examined by Yo- 
shida’s® micro method. The readings in millimeters of microsedimeter 
took place at 15, 30, 45 and 60 minutes respectively after the blood 
taking. ° 

4. Method of extirpation of cerebral hemispheres. 

The operation was performed according to Kinukawa’s® des- 
cription. 

The hair was cut and an incision was made through the skin in 
the middle linie in a length of about6cm.. At first a hole was made 
on a disc of skull bone with a trephine, and then it was enlarged in 
diameter from 3cm.to 4cm. with bone-forceps through which an opera- 
tion was performed. After the incision of dura mater with a small 
stunt edge spoon, cerebral hemispheres were carefully removed com- 

pletely from the basal ganglions. Tampons of cotton were applied on 
the hole to prevent bleeding, and the skin was sutured. 

5. Normal blood picture. 

In each animal, blood was examined twice before beginning the 
experiment, and the mean of the two counts was regarded as the 
normal count of each normal. 


Result of Experiment (Cf. Table 1). 


1. Time of survival of the rabbits. 

The rabbits survived two days in 6 cases (6022), 3 days in 1 case 
(102), 4 days in 2 cases (2094), 5 days in 1 case (102) after the opera- 
tion. 





4) A. Sato, T. Suzuki and Ry, Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
5) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
C. Kinukawa, Tohoku J, Exp. Med., 1933, 22, 184. 
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Blood Picture after Extirpation of Cerebral Hemispheres 


2. Red cell count. 

Red cell count showed the minimum value in 3 cases (Nos. 3, 7 
and 10 in Table 1) 2 ‘iours, in 3 cases (Nos. 1, 2 and 5 in Table 1) 6 
hours, in 1 case (No. 4 in Table 1) 1 day, in 2 cases (Nos. 8 and 9 in 
Table 1) 2 days, in 1 case (No. 6 in Table 1) 3 days after the operation. 
The difference between the mean value before the experiment and the 
minimum count of red cells after the operation was 1.08 millions. 

3. Hemoglobin (Sahli’s value). 

Hemoglobin ran parallel to that of red cell count in all the cases. 

The maximal difference between the mean value before the opera- 
tion and the minimum value after the operation was 10 hemometer 
value. 

4. Total white cell count. 

Total white cell count was reduced in parallelism to the reduced 
count of pseudoeosinophile leucocytes in the majority of cases. 

5. Pseudoeosinophile leucocytes. 

The percentage of pseudoeosinophile leucocytosis was different 
3-6 hours after the operation according to the cases, but on the first 
day of experiment, count returned to the initial before the operation in 
all instances. It did not show a remarkable variation on the 2nd day; 
it showed rather a tendency to decrease in a slight degree, except for 
only 1 case (No.9 in Table 1). This case showed an increase which 
was, presumably, a result of threatening death. Three rabbits (Nos. 1, 
6 and 7 in Table 1) survived over 2 days and showed a tendency to 
gradual increase toward the death, only one (No. 4 in Table 1) showing 
a decrease before death. 

6. Lymphocytes. 

Lymphopenia occurred in all the cases on the 1st day of experi- 
ment and reached the initial count on the 2nd day; then it showed 
neither an increase nor a decrease. The rabbits which survived two 
days showed a tendency to a slight decrease of lymphocytes until 
death. 

7. Basophiles, monocytes and eosinophiles. 

As to the change of these leucocytes, definite relation could not be 
found. 

8. Nuclear shift in pseudoeosinophile leucocytes. 

Except for only one case (No. 2 in Table 1), nuclear shift to the 
left was seen in the majority of cases 3-6 hours after the operation, 4 
animals died under an increasing nuclear shift to the left 2 days after 
operation (Nos. 3, 4, 5and 10in Table 1). Nuclear shift to the right 
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TABLE 


Blood picture of rabbits with 




































































= Pe rae Varieties 
= } [ela @l og | = aphasia 
N er . ees 24 @ & | Eosino- | 
0. of rabbits Siro S| Day of | Time of blood [52/2 F| = | Basophiles philes 
Sex and Class|# °g| experi- | whe |S FE} wm) So | 
| | @xamination = —-|o| = & |——-; > 
of rabbits "|p| ment | @ gl|BSi ae | Su¢g g 
|o<| |o Fle’a| $& Sag 2 
‘on ig BFS) S68 | 2 [gs S| 22 Ig 
} 2°! |} eS 2° 2 
a | | | oe @ 
No. 1Q RF = 22. I | Before operation 5,60) 80 | 13,000) 3.2! 420| 1 
oo ee? 3 |5,80| 75 10,900) 1°] 110} 0 | 
22.,, |6hoursafter | 4,95 72 | 8,300/ 1| 80| 0| 
2.35, 23. ,, | 1 day after 5,87| 78 | 8,600) 4.2) 360] 0 
2.29 24. ,, | 2 days after 5,05! 72 | 6,800) 3.7; 250! 0 
2.10 25.,, (3 4, a |6,07 72 | 680009) 60/ 0| 0 | 
1.90 26.,, |4 4, “ 5,03, 73 |12,000 4| 480) 0! 0 | 
{ | 
No.2 2 RF /2.46| 1. II | Before operation) 5,54) 80 | 10,900| 2.7 290/03! 33 | 
| | 1. » |Shours after [5,26 78 /10,500} 1/ 110) 0| 0 | 
mit eS |4,71| 75 |13,000| 2.8; 360] 0| 0 
2.40) 2. ,, | 1 day after | 5,04 73 | 12,500) 1.8/ 230 0 0 
2.35) 3.» |2days ,, | 4,80 78 | 13, 400| 2.8) 380| 0 0 | 
| } } 
No. 3 @ Rb |2.70| 8. II | Before cagusiial 6,45| 85 | 13,000 3.8| 570| 0| 0 | 
"| £ e — after | 5,37] 75 | 10,600, 3.4) 360/ 0/ 0 | 
| & » |6 - 15,78 80 | | 12,000) 3] 360; 0; O | 
ae & w I day after | 6,50) 85 | 12,400) 3.3) 410 0; oO 
/2.50| 10. ,, |2days ,, | 6,23; 83 | 12,000 2.5/ 300} 0| 0 
No. 4 9 Rf | 2.40) 25. II | Before operation) 4,96} 80 8,000] 3.9 | 310 | 0.9 72 | 
7 « 83 hours after 4,12) 72 | 10,5 500! 1.4 | 150 | 0.6 63 
ec a | 4,82] 80 | 9,000 2.3} 210| 0 0 | 
\2.35| 26.» | 1 day after 4,06] 75 | 9,000| 2.2} 200 | 0.4 36 | 
|2.20| 27. ,, |2days ,, 4,28] 78 | 6,600] 4.8) 320/ 1.6] 106 | 
}2.10} 28. » |B /4,75| 78 | 2,100) 3.9) 80 | 2.5 62 | 
No.5 @ Rf |2.30, 4. III | Betore operation| 5,34 73 | 8,000 2.7/ 220| of o | 
| | 4 » |Shours after | 5,34) 72 8,500 0.9! 80/ 0| oO | 
= & wit e -»« 4,74, 70 | 8,900; 0.5; 50/ 0} 0 
12.15] 5. ,, | 1 day after 5,33] 72 | 13,000 2 | 260 | 0 0 
|2.10) 6. ,, |2days 4, 5,49| 78 | 7,400) 1/ 70/ 1) 74 
No. 6 6 Rb 2.70)' 10. III | Before operation! 5,53) 80 | 11,200 4.4) 490 | 1.8} 202 | 
mM vs S hours after [5,12] 78 | 11,700 1.4] 160| 0 0 
10. ,, ee 4,96 78 | 6,300 4/ 250/12] 76 
2.55] 11. ,, ian after 5,12, 76 | 8,300 3| 250/04] 33 | 
2.50| 12. ,, |2days ,, 4,95) 75 |13,000 3.4) 440 | 0.9] 117 | 
2.30) 13. 5 13 4 9» 4,57, 74 | 12,000 2.4| 290|0.5| 60 | 
Cth oo 1A i. ae |6,15, 80 | 15,000 2| 300] 0| 0 | 
2.15) 16. [5 wn 6,10, 75 | 16,000 2 | 320 | 0} 0 | 
No.7 6 Rf |2.70| 23. III | Before operation| 6,27 75 | 11,000, 2.7; 300 0.3| 33 | 
| 23. 4 |S hours after 5,36, 70 | 10,500, 0.3, 30, 0| 0 | 
ae eg 5,77, 75 | 8,000 2.7; 220) 0| 0 | 
2.65] 24. ,, ‘1 aay after 5,65) 75 | 10 1000 2.2| 220 0.4) 40) 
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cerebral hemispheres removed. 


Blood Picture after Extirpation of Cerebral Hemispheres 
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a Menecstes Lympho- pseudoeosinophiles 
philes cytes | 
: ; —— 
veal legal. ese 2 bo 
% Seo % ses % Seo 
2o8 20 §! 2os m|w| T 
ie @) fa @ ce gf f } | 
30 | 3900 | 1| 130 |64.8| 8400 | o|0| 6| 42 |41.5| 10 
42.6 4600 | 1 | 110 |55.4| 6000} 0 | 0 | 15| 40| 41| 4 
142 3700 | 0.8! 66 | 54 | 4500 | o|o/18|40|39| 3 
44.8 3900 | 1 86 | 50 | 4300 | 0 | 0 | 12 | 45/ 40} 38 
42 | 2900/ 1.3; 89/53] 3600/0 | 0 | 12/43/40! 5) 
63 | 4300 | 0.7; 46 |35.4, 2400| 0 | 0 | 14| 40| 42| 4 
70 | 8400} 1] 120 25 | 3000 | 0 | 0 | 8 | 39 | 40 | 12 
; | ' 
46 | 5000! 2| 220 49 | 5300 | 0 | 0 5 |44.5] 41 | 9 
70.5} 7400 110 |27.5| 2900 0 | 0 | 7/49/39! 5 
68 | 8800 | 0.7; 91 |28.5| 3700| 0 | 0 | 6 | 46.5) 42| 5 
53 | 6600 | 1.3| 160 | 43.91 5500| 0 | 0 | 8/51 | 36] 5 
53.5) 7200 | 1] 1380 /|42.71 5700; 0 | 0 |] 5/48] 39] 8| 
44 | 6600| 1] 150 /51.9| 7680/0] 0] 7 | 43.5) 38/ 11 
69 | 7300 | 0.6| 64/27 | 2900| 0 | 0 | 12 | 50] 33| 5 
63.8) 7700 | 0.8} 360 | 32.4) 3900 | 0 | 0 | 12 | 46 | 34) 8) 
57 | 7100 | 0,6| 75 | 39.1 4800 | 0 | 0 j11 | 42] 40) 7 
56 | 6700 | 0.5! 60 | 41 | 4900 | 0 | 0 | 11 | 43] 30| 8 | 
! | 
44.5] 3600 | 2| 160 | 48.7| 3900 | o|o0]10| 38/40/11 
64 | 6700 | 1.6| 170 |32.4| 3400/ 0 | 0 | 29/41 | 43 | 4 
63.11 5700| 1| 90/33.6 3000/ 0|0|12/41/43| 4 
47 | 4200| 2| 180 | 48.4 4400 | 0|0}|15| 43/33! 9 
44.6, 2900 | 1 66 | 48°| 3200 | 0 | 0 | 30/ 35 /| 32/ 38 
49.5, 1000} 0| Oo | 44.1 930 | 0|0/38}40/20/ 2 
45 3600 | 1.3) 100| 51 | 4100| 0 | 0| 5| 47| 35/11 
64.3, 5500 | 1 85 | 33.8} 2900 | 0 | 0 | 14/| 52 | 27| 5 
55 | 4900 | 1.5; 130 | 43 | 3800; 0/0! 7/51/35| 5 
58 | 7500} 2| 260/ 38/4900; 0| 0 | 7/48/35) 8 
56.9) 4200 0.6; 44 |40.5 3000) 0 | 0 | 8/54/35) 38 
37.4, 4200104 45!/56!6300| 0/0! 4/43) 39 13 
65 | 7600 | 0.9) 100 | 32.7; 3800/ 0 | 0 | 8/50 32 10 
58.2; 3700| 1| 63 | 35.6) 2200| 0 | 0 | 10/49 30° 11 
62 | 5100| 1.3, 110 | 33.3, 2800| 0 | 0 | 9/40 42) 9 
71 | 9200 | 0.4/ 52/71 | 9200! 0/|0)| 5/39/40) 14 
72.3, 8700 | 1| 120 |28.8 2900/0, 0)/ 4/40 41 14 
74.51 1200| 1 150 22.5 3400/ 00! 5/39 43 12 
74 |11800 | 0 0 | 24/3800; 0/|0/ 4/39) 44) 11] 
56 | 6200} 2| 220| 39 | 4300| 0 | o | 10| 36 | 39 | 14 
68 | 7100 | 1.3} 140 |30.4 3200 | 0 | 0 | 17| 43 | 29 | 11 | 
66.5] 5300 | 1/ 80 |29.8 2400 / 0 | 0 | 25 | 41 | 33 | 10 | 
57.7, 5800 | 1 100 3900 | 0 | O | 21 | 43 | 11 
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0.5 | 0.8 | 1.5) 1.8 


0.2/ 0.5/0.6) 1 


0.5/0.8} 1 
0.7; 1] 2/25 
1 2; 6 

not clear 
ae 2.5 | 3 





0.1| 0.2] 0.4! 0.6 
0.1} 0.5) 1 | 1.5 
0.1| 0.3) 0.5} 1 

1} 6] 8/11 
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Table 1. Continued. 


























Py cea Varieties 
l= | Sleaol se | : 
tool eSla&| Sg | Eosino 

y i - | 7” is=i2s } P o 
No. of rabbits |-5 8| Day of Time ot blood |2=/2 & 3 . | Basophiles oiiies 
Sex and Class|#‘g| experi- ala 2 |2 & | Se» $ 2 a Lied 

of rabbits eS | ment eae 3 a\é 3 | 32 $38 So8 
ir oF 8 fag Sag 
P| ERS 58 | x [g 85] x le 2E 
° eo & 2oks 

|2.60| 25. III | 2 days after | 5,90 73 | 7,200) 2.1| 150/04; 29 

2.50] 26. ,, |3 4, |5,82| 72 | 7,300) 1.2 90| 0 0 

12.49} B37. [4 op 16,18) 78 | 10,500) 2.2; 230 0 0 

} } } } 
| | | | 

No. 8 6 Rb | 2.90) 31. III | Before operation) 6,11, 73 | 10,500) 4.4; 460] 0 0 

| |81. ,, |3 hours after 6,43, 74 |14,000' 1 140 | o| oOo 

i. ie oe 6,35 73 | 8,600, 5.1 440| 0| 0 
2.78, 1. IV | 1 day after |6,61 74 | 9,500| 2.3 220 | 0; 0 
12.70, 2. , |2days ,, 5,35 70 | 7,700; 1 80} 0| oO 
| } } | } 





No.9 § Rb (2.15) 8, IV | Before operation 6,17| 73 | 9,200} 3.8; 300/0.3| 28 
| 8. ,, |3 hours after 5,83, 72 | 16,000 3.6] 580/ 1/| 160 
8 
9 





MR ae a 6,20, 72 | 6,000} 3.1} 190) 0} 0 
2.10, 9. ,, | 1 day after 5,86, 70 | 13,000] 1.7| 220/ 0 0 
2.05) 10. , |2days ,, 5,40) 70 | 14,000) 1.4 | 200 | Oo 0 








No. 10 6 Rb 2.60 14. IV | Before operation 6,10) 82 | 12,000 6.3 | 760 | 0.7) 84 

| 14. 4 |Shoursafter | 5,30) 72 [13,800] 3/ 410/03) 41 
A at RO ee oe 5,71) 80 | 12,500 4.9; 610 | 0 0 
2.35) 15. ,, | 1 day after 5,62) 80 | 12,600) 6 | 760] 0 0 
2.20) 16. ,, 2days ,, | 6,80 82 | 9,400) 3.7) 350 0.3) 28 





* M=myelocytes; W=metamyelocytes with slightly indented nuclei; T=meta- 
two, three and from nuclear segments and V= polymorphonuclears with five or more 


was present in 3 cases (Nos. 7, 8 and 9 in Table 1) out of the 5 cases 
surviving the operation 2 days. In the remaining 2 cases (Nos. 1 and 
6 in Table 1) it was present even 3 days after the operation, presumably 
due to hunger. 

9. Sedimentation of red blood corpuscles. 

The sedimentation of red blood corpuscles showed a retardation 
in 6 cases (Nos. 1, 3, 4, 5, 6 and 9 in Table 1) 3 hours after the operation, 
in 4 cases (Nos, 2, 7, 8 and 10 in Table 1) 6 hours after it. In most 
cases hemosedimentation showed a remarkable acceleration until 
death, but 2 cases (Nos. 1 and 10 in Table 1) which at first showed an 
acceleration later retarded. 


Comment. 


In this experiment, red cell count showed a decreases after opera- 
tion in all the cases, this probably being due to bleeding during the 
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Blood Picture after Extirpation of Cerebral Hemispheres 














of leucocytes Sedimentation 
Arneth’s* nuclearshift in rate of erythro- 
Feeute- | Lymph seudoeosinophil | eytes (Yoshida’s 
eosine- | Monocytes|- “2 ap 0- pseudoeosinophiles | eytes (Yoshida’s 
philes cytes micro method) 
lees) lee6} [e268 1 | | | | 
% \o8e Ye [9 2 S| % ES] pew pe pene IT | 1) Iv) V | 15’| 30’| 45’| 60’ 
Z38e\° |28e\° |\28eluiwit i oe iat 
i a a a — <6 ‘ ae = 2 
58.2 4200 | 1.6 120 | 37.7 2700 | 0 0 | 11) 43 | 32) 14 0 2 8 | 12) 15 
66.3 4800/05 36 32 2300 0 | 0 | 20| 43/26/10) 1) 4/11/15) 18 
70 | 7400 | 0.8 84 27 2800 0 0 | 16] 39 31/12 2 8 


15 | 23 | 24 








50.6} 5300 2; 210 | 43 | 4500 0 | O 446 37) 18 0 | 0.5/0.7, 1) 16 
74.810500 | 1.5) 210 | 22.7) 3200| 0 0; 17 44) 31 7 1 | 0.2] 0.8; 1) 1.2 
66 | 5700 | 1.2; 100 | 27.7, 2400 | 0 | O 4 51) 38 7 0 | 0.2; 0.5 0.7) 1 
57.6) 5500 1 | 95 | 39.1) 3700 | 0 | O 4 44 40/ 12 0 § 

1 




















69.2} 5300 | 1.3) 100 |28.5 2200) 0 0 | 8 41 40) 15 1|/ 3 11 
44.2} 4100 | 2.2 200 | 50 | 4600 'o|/o0]| 9/43/39] 8| 1 0.3) 0.6 1.2) 1.8 
69 |11000 | 1.4] 220 | 25 | 4000| 0 | 0 | 15 | 48 32] 5] 0 02/03/05) 1 
68 | 4100] 1.5| 90 27.4, 1600/ 0 | 0 | 20/47/30! 3] 0 04] 1/12/18 
68.1) 8900 | 1 | 130 |29.2| 3800/ 0 0 | 15/40/36] 8| 1 05/15 3] 4 
63.7| 8900 | 0.4) 56 | 34.5) 4800) 0 0 | 11) 45) 33/ 9) 2 3] 4) 6| 8 
46 | 5500} 0) © | 47/5600; 0 0/| 4| 41 | 40 }15| 0/05) 1/14/18 
70 | 9700} 0| © /|26.7| 3700/0 0 8 47|32/13/ 0 07) 1 2 | 8 
62.2, 7800 0; Oo |32.9 4100/0 0| 6/ 43/40/11!) 0 og) 12 1/12 
59 | 7400; 0| O | 35 | 4400 10 0} 6| 44-/36/14/ 0/05; 2 4] 6 
62 | 4900) 0/ 0 | 44/4100) 0 0 | 8 | 46 |35/} 11) 0 03/04 1/15 


myelocytes with deeply indented nuclei; II, II and IV=polymorphonuclears with 
nuclear segments. . 


operation. 3-6 hours after the operation, pseudoeosinophile leucocy- 
tosis occurred in all the cases, which was, I think, an effect of the 
operation, and 3 days after operation leucocytosis occurred again in 
all the cases, which was presumably a premortal sympton. 

3-6 hours after operation, absolute relative lymphopenia occurred 
in all the cases, and 3 days after operation lymphopenia appeared 
again in all the cases, brought about presumably by hunger. 

Nuclear shift to the left was seen in the majority of cases, result- 
ing no doubt from an influence of the operation, and 3 days after 
operation, nuclear shift to the right was seen in the majority of cases, 
which was, I suppose, due to hunger. 


Summary and Conclusions. 


On the results of investigation of 10 rabbits with cerebral hemis- 
pheres removed, I have come to the following conclusions :— 
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1. Red cell count showed the minimum value 3-6 hours after 
operation and approached gradually the mean value before operation 
in the majority of cases. 

2. Hemoglobin value ran parallel to that of red cell count in all 
the cases. 

3. Total white cell count was reduced in parallel to the reduced 
count of pseudoeosinophiles in the majority of cases. 

4. Pseudoeosinophile leucocytosis was present in a different 
degree according to cases 3-6 hours after operation, but on the first 
day of experiment, the count returned to the inital value before the 
operation and did not show any remarkable variation on the 2nd day, 
rather showing a slight tendency to decrease, and 3 rabbits which 
survived longer than 2 days showed a gradual tendency to increase 
until death, excepting only one which showed a decrease before death. 

5. Lymphopenia occurred in the majority of cases. 

6. As to basophiles, monocytes and eosinophiles, a definite con- 
clusion was not obtained. 

7. 3-6 hours after operation, nuclear shift to the left was seen in 
the majority of cases. Nuclear shift to the right was present in 3 out 
of the 5 cases surviving the operation 2 days, and in the remaining 2 
cases 3 days after operation. 

8. The sedimentation of red blood cells showed a retardation in 
the majority of cases 3-6 hours after operation, and then a remarkable 
acceleration until death. 
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Uber die Beziehung zwischen der blutgerinnungsférdernden 
Wirkung der Gallussdure und ihrer 
chemischen Konstitution. 


Von 


Yutaka Noda und Takeo Kurakake. 
(HF HI = #8) (Piz Hh Je 35) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitit zu Sendai. Direktor : 
Prof. S. Yagi.) 


In einer vorangegangenen Mitteilung hat einer? von uns gezeigt, 
dass sowohl die stomakale als auch die intraveniése Darreichung von 
Natriumsalzen der Gerb- sowie der Gallussiiure bei Kaninchen die 
Gerinnbarkeit des Blutes, wenn auch nicht erheblich, so doch ziemlich 
deutlich steigert, woraus er den Schluss gezogen hat, dass bei inner- 
licher Darreichung von gerbsiiurehaltigen Drogen die darin vorhan- 
dene Gerbsiiure im Darm.in die Gallussiiure umgewandelt und diese 
als Alkalisalz resorbiert wird, um die Gerinnung des Blutes zu besch- 
leunigen. Um nun feststellen zu kiénnen, von welcher Atomgruppe im 
Molekiil der Gallussiiure deren gerinnungsfirdernde Wirkung ab- 
hiingig ist, stellten wir die vorliegende Untersuchung an, bei denen 
der Einfluss der Gallussiiure und ihrer chemisch verwandten Substan- 
zen auf die Gerinnbarkeit des Blutes von Tieren beobachtet wurde. 

Die Untersuchungen wurden, wie die vorangegangenen, in einer 
thermostatischen Kammer von 20°C an Kaninchen vorgenommen, 
deren Blut 4 Stunden lang alle 30 Minuten aus der hinteren Ohr- 
muschelvene entnommen wurde, um dessen Gerinnungszeit mittels des 
Koagulometers nach Brodie, Russel und Bogg® zu bestimmen. 
Nach der zweiten Blutentnahme wurden die zu priifenden Substanzen 
in wiisserigen Lisungen in die andere Ohrvene der Tiere einverleibt, 
um die Gerinnbarkeit vor und nach der Einverleibung zu vergleichen. 


1) Noda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 247. 
2) Brodie, Russel u. Bogg, z. n. Abderhalden, Handbuch der biologi- 
schen Arbeitsmethoden, Berlin u. Wien, 1924, IV, 3, 217. 
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Mit jeder zu priifenden Substanz wurden 5 Versuche angestellt, und 
von den Gerinnungszeiten der Blutproben, die im entsprechenden 
Zeitpunkt entnommen wurden, der Durchschnitt genommen. Jede 
durchschnittliche Gerinnungszeit wurde dann in der Voraussetzung 
umgerechnet, dass die der zweiten Blutprobe 100 ist, und in Abbildun- 
gen zusammengestellt, um sie im relativen Wert miteinander ver- 
gleichen zu kiénnen. 


Wirkung von Benzoesiure und 
Oxybenzoesiuren. 


Die Gallussiiure ist als eine Benzoesiiure zu betrachten, die drei 
Hydroxylgruppen enthiilt. Um die Bedeutung dieser Atomgruppen 
in der gerinnungsférdernden Wirkung der Gallussiiure feststellen zu 
kiénnen, wurde die Wirkung der Benzoe-, Salicyl-, Protocatechu- und 
Chinasiiure auf die Blutgerinnung mit der der Gallussiiure quantitativ 
vergleichend untersucht. Jede Substanz wurde in Wasser geliést und 
nach Neutralisierung mit Natriumcarbonat mit Wasser verdiinnt, um 
eine 10%ige Lisung herzustellen. Diese wurde dem Tier in einer 
Menge von 1 ccm pro kg Kérpergewicht intravenés sehr langsaim 
einverleibt. Raye = ff 

ace P ‘ Abb. 1. Relative Gerinnungszeit des Blutes 
Wie man in der Abbil- von Kaninchen vor und nach der intravenésen 


dung sieht, verursachen alle Darreichung von Benzoesgure und Oxybenzoe- 
siuren in einer Menge von 0,1 g pro kg Kérper- 


gepriiften Substanzen eine, aaidinn 
zew . 


wenn auch nicht starke, so 
doch deutliche Verkiirzung 
der Gerinnungszeit des Blu- 
tes, die bei der Gerbsiiure 
und Chinasiiure _ stiirker 
als bei den anderen ist. 
Diese Gerinnbarkeitsiinde- 
rung scheint auf einer eigen- 
tiimlichen Wirkung der Sub- 











stanzen, aber nicht auf ihrer aad 

Salzwirkung zu_ beruhen, 

denn das Natriumchlorid be- 0 -- 0 9 — = "9 Min 
wirkt in der gleichen Menge ———— Gallussiure, 


keine nachweisbare Verktir- — Chinasiéure, 
ae ee Protocatechusiure, 


zung des Gerinnungszeit, ditiindintnn 
= ee a ' _ , 
sondern sogar manchmal ---—---—- Benzoesiure, 
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Die blutgerinnungsférdernde Wirkung der Gallussiiure 547 
eine leichte Verlingerung. Dass die Benzoesiiure, die in ihrem Molekiil 
keine Hydroxylgruppe hat, die Gerinnbarkeit steigert, wie die Oxy- 
benzoesiiuren, deutet vielleicht darauf hin, dass die Hydroxylgruppe 
im Molekiil der Substanzen fiir ihre gerinnungsfirdernde Wirkung 
nicht notwendig ist. Es liisst sich aber nicht leugnen, dass die Hydro- 
xylgruppe an der Gerinnungsférdernden Wirkung im quantitativen 
Sinne beteiligt sein kann, da in der genannten Wirkung die Gallus- 
siiure der Salicylsiiure und Protocatechusiiure und diese widerum der 
Benzoesiure tiberlegen sind. Infolgedessen ist fiir die Entfaltung der 
gerinnungsférdernden Wirkung der Gerbsiiure entweder der Benzol- 
kern oder die Karboxylgruppe als der wesentliche Anteil zu betrachten. 
Um die Bedeutung der Karboxylgruppe klarstellen zu kinnen, wurden 
ithnliche Versuche mit einigen Fettsiiuren angestellt. 


Wirkung einiger Fettsiuren. 


Von den Fettsiiuren wurden zuerst einbasische Siiuren, niimlich 
Ameisen-, Essig-, Propion- und Buttersiiure, ausgewiihlt, die auf die 
angegebene Weise in 10%ige Lisungen tibergefiihrt und fiir die Ver- 
suche gebraucht wurden. Die Versuchsergebnisse sind in Abb. 2 
zusammengestellt. 

Die Abbildung zeigt, 
dass die untersuchten ein- Abb. 2. Relative Gerinnungszeit des Blutes 
von Kaninchen vor und nach der intravenésen 


basischen Siiuren alle eine ; ah : 
Darreichung einiger Fettsiuren. 


Verktirzung der Gerinnungs- 
zeit des Blutes bewirken, die 
an Intensitiit zwischen der 
der Gerbsiiure und der Ben- 
zoesiiure steht. Somit muss 
man verstehen, dass fiir die 
gerinnungsférdernde Wir- 
kung dieser Substanzen, 
folglich auch der Gerbsiiure, | 
die Karboxylgruppe in 60 | 
ihrem Molekiil der wesent- | 
liche Anteil ist. | 
Um die Beziehung zwi- 

schen der Zahl der Karboxyl- ; . Ameisensiure, 
gruppen und der Intensitiit oreo 


ee 6 TORS Propionsiure, 
der gerinnungsférdernden ----~--~- Buttersiiure, 
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Wirkung klarzustellen, wur- Abb. 3. Relative Gerinnungszeit des Blutes 
1 Ste Saleen sweibosi von Kaninchen vor und nach der intravenésen 
den ale ge _ e Darreichung einiger zweibasischen Siuren. 
schen Siéuren, die Oxal-, 

Malon- und Bernsteinsiiure, 
untersucht. 

Wie Abb. 3 zeigt, haben 
die letzteren zwei Siiuren in 
einer Dosis von 0,1 g pro kg 
Kérpergewicht keine oder 
nur eine leichte, schnell vor- 
iibergehende Verkiirzung der 














Gerinnungszeit zur Folge. a | 
Bei der Oxalsiure starben die 

= " 4 4 4 4 1 t 
Tiere mehrere Minuten nach 0 3 6 9 12 150 180Min 
der Darreichung der angege- Onalabare 
benen Dosis unter heftigen ———e GES 

- . a ee 5 
Konvulsionen, so dass die - — 

. ; oo a CIR Malonsiure, 
Versuche mit kleineren —-—--—-— Bernstelasiare, 
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mussten. In einer Dosis von 0,05 g pro kg Kérpergewicht, die die 
Tiere gut ertragen konnten, erfolgte im Gegenzatz zu den anderen 
Siiuren eine leichte, doch unverkennbare Verliingerung in der Gerin- 
nungszeit des Blutes, wie es allbekannt ist. Bei einer Dosis von 0,025 
pro kg erfuhr die Gerinnungszeit dagegen eine deutliche Verkiirzung, 
wie bereits von Inaba® bemerkt wurde. Die Verliingerung der 
Gerinnungszeit ist nach der allgemeinen Ansicht als Folge der Fillung 
von Kalziumionen im Blute zu betrachten, wiihrend die Verkitirzung 
mit dieser in keinem Zusammenhang zu stehen scheint. Somit muss 
man verstehen, dass die Oxalsiiure wie die anderen zweibasischen 
Siiuren eine blutgerinnungsférdernde Wirkung hat, die aber unter 
Umstiinden durch ihre Eigenschaft, das Kalziumion zu fiillen, tiber- 
wunden wird. — 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass auch die zweibasischen 
Siiuren eine blutgerinnungsfirdernde Wirkung haben, die aber nicht 
stiirker, sondern etwas schwiicher als die einbasischen Siiuren ist. Die 
Karboxylgruppe der genannten Substanzen scheint deshalb der we- 
sentliche Anteil fiir die Entfaltung ihrer blutgerinnungsférdernde 


3) Inaba, Okayama Igk. Z., 1935, 47, 3332. 
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Wirkung zu sein, wenn sie auch mit der Wirkungsstiirke in keinem 
Zusammenhang steht. 


Schluss. 


Die blutgerinnungsférdernde Wirkung der Gallussiiure ist wahr- 
scheinlich der Karboxylgruppe in ihrem Molekiil zuzuschreiben, wiih- 
rend die Wirkungsstiirke von der Hydroxylgruppe in demselben be- 
einflusst zu werden scheint. 
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Uber die Wirkung einiger 2-Methylbenzodioxanderivate. 






Von 


Tosiharu Mikami. 
(= _ f i) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitét zu Sendai. Direktor: 
Prof. S. Yagi.) 


Fourneau, Maderni und Lestrange?” stellten mehrere Di- 
oxanderivate synthetisch dar, von denen das Diithylamino-2-methyl- 
benzodioxan und Piperidino-2-methylbenzodioxan nach den Untersu- 
chungen von Fourneau und Bovet” sowie von Vleeschhouwer® 
in ihren pharmakologischen Eigenschaften, insbesonders in der Wir- 
kung auf die sympathischen Nervenendigungen dem Ergotoxin und 
Yohimbin sehr iihnlich sind. Da wir gelegentlich die mit diesen Sub- 
stanzen nahe verwandten 2-Methylbenzodioxanderivate, niimlich das 
Diiithylaminoiithylamino-, Piperidinoiithylamino- und Diiithylamino- 
isopentylamino-2-methylbenzodioxan, die im folgenden der Bequem- 
lichkeit halber mit Nr. 1, 2 und 3 bezeichnet werden sollen, erhielten, 
so stellten wir pharmakologische Untersuchungen mit diesen Derivaten 
an, um zu entscheiden, ob sie sich in pharmakologischer Hinsicht wie 
die erstgenannten Substanzen verhalten oder nicht. Von diesen Deri- 
vaten war Nr. 1 eine Fliissigkeit vom Kp. 184-187° bei 7 mm Druck, 
Nr. 2 eine solche vom Kp. 200—203° bei 7 mm Druck und Nr. 3 eine sol- 
che vom Kp. 208° bei7 mm Druck. Sie wurden als salzsaure Salze in 
wiisserige Lisungen iibergefiihrt und in die Untersuchungen einge- 
bracht. 


1. Vergiftungserscheinungen. 


(1) Bei Fréschen (Rana japonica) bewirkten die Substanzen Nr. 
1, 2 und 3 bei der Darreichung grosser Dosen in den Bauchlymphsack 


1) Fourneau, Maderniu. Lestrange, J. pharm. chim., 1933, 18, 186. 
2) Fourneauu. Bovet, Arch. intern. pharmac. et de thér., 1933, 46, 178. 
3) Vleeschhouwer, dasselbe, 1933, 50, 251. 
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von Anfang an Abschwiichung und dann Aufhéren der willkiirlichen, 
Reflex- und Atembewegungen. In der Zeit, wo die Reflexbewegungen 
vollig aufgehért hatten, das Herz aber, wenn auch etwas schwach, 
doch noch regelmiissig zu schlagen fortfuhr, verursachte elektrische 
Reizung des N. ischiadicus kriftige Zuckungen des betreffenden M. 
gastrocnemius wie bei den normalen Tieren. Spiiter wurden die Herz- 
schliige immer schwiicher, bis das Herz schliesslich zum Stillstand kam. 
Die minimale Letaldosis betrug bei Nr. 1 etwa 5, bei Nr. 2 etwa 4 und 
bei Nr. 3 etwa 2,5 mg pro 10 g Kérpergewicht. 

(2) Bei Miiusen, die Nr. 1 oder Nr. 2 in grossen Dosen subkutan 
erhielten, wurden zuerst die willkiirlichen Bewegungen selten und 
triige, die Ohrmuscheln und der Schwanz hyperiimisch und die Atmung 
frequent und angestrengt. Inzwischen traten am ganzen Kérper hier 
und da Zuckungen ein, die mit der Zeit immer heftiger wurden, so 
dass die Tiere sich schliesslich auf die Seite legten und sich zur Bauch- 
seite kriimmten, indem sie die Extremitiiten klonisch zuckten. Nach 
einiger Zeit wurden die klonischen Kriimpfe aber immer schwiicher 
bis sie véllig verschwanden. Trotzdem blieben die Tiere immer noch 
auf der Seite liegen mit langsamer angestrengter Atmung und fiihrten 
fast keine spontanen sowie Reflexbewegungen aus. Dabei veranlass- 
te elektrische Reizung des N. ischiadicus Kontraktion der von ihm 
innervierten Muskeln wie bei normalen Tieren. Spiiter wurde die 
Atmung flacher und hérte schliesslich auf, wobei keine agonalen 
Konvulsionen erfolgten. Die minimale Letaldosis betrug bei Nr. 1 
etwa 6,5 und bei Nr. 2 etwa 5,5 mg pro 10 g Kérpergewicht. 

Die Vergiftungserscheinungen durch Nr. 3 fingen ebenfalls mit 
Triigkeit der Bewegungen an, die mit der Zeit immer auffallender 
wurde, so dass sich die Tiere friiher oder spiiter mit erschlafften 
Gliedern ganz ruhig niederlegten. Die Atmung wurde nach vor- 
iibergegangener leichter Beschleunigung immer langsamer und flacher 
und hérte schliesslich auf, wobei keine agonalen Konvulsionen auftra- 
ten. An den Ohrmuscheln und dem Schwanz war am Anfang der 
Vergiftung ebenfalls Hyperiimie bemerkbar, die aber nach kurzer Zeit 
zuriicktrat. Die minimale Letaldosis lag bei 4 mg pro 10 g Kérper- 
gewicht. 

(3) Bei Kaninchen, denen Nr. 1 oder Nr. 2 in grossen Dosen intra- 
venis einverleibt wurde, trat zuerst eine langanhaltende Gefiisser- 
weiterung der Ohrmuscheln ein, die sich bei der Darreichung von klei- 
nen Dosen derselben als das einzige Vergiftungssymptom erwies. 
Etwas spiiter setzten Atmungsbeschleunigung und Miosis ein, wobei 
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die Tiere ruhig sassen, indem sie die vordere Kérperhiilfte niedriger, 
die hintere aber wie vorhere hielten. Im fortgeschrittenen Stadium 
beriihrte die vordere Kiérperhilfte mit dem Kopf, der Brust and den 
Ellenbogen den Boden, wiihrend die hintere durch die etwas nach vorn 
verschobenen hinteren Extremitiiten noch aufrecht gestiitzt wurde. 
Indessen erschienen horizontales Nystagmus und hier und da Mus- 
kelzuckungen, die sich nach einiger Zeit heftigen klonischen Kriimpfen 
entwickelten, wobei sich die Tiere auf die Seite legten, indem sie sich 
anfiinglich dorsal wiirts, aber dann ventralwiirts kriimmten. Die Pupil- 
len, die sich anfiinglich verengert waren, zeigten dann eine deutliche 
Erweiterung. Nach Zuriicktreten der Kriimpfe fiihrten die Tier nicht 
mehr spontane oder Reflexbewegungen aus, machten nur noch lang- 
same und flache Atembewegungen, wobei der N. ischiadicus und M. 
gastrocnemius auf elektrische Reizung wie normal reagierten. Die 
Tiere starben endlich unter Atemstillstand ohne agonale Konvulsionen. 
Die kleinste Letaldosis betrug bei Nr. 1 etwa 70 und bei Nr. 2 etwa 50 
mg pro kg Kérpergewicht. 

Kaninchen, denen das Grosshirn 12 Stunden vorher herausge- 
schnitten worden war, verhielten sich gegen die beiden Substanzen 
ganz wie die Tiere mit intaktem Grosshirn. Kaninchen, denen das 
Gehirn 12 Stunden vorher hinter dem Vierhiigel durchschnitten 
worden war, reagierten auf Darreichung der beiden Substanzen mit 
klonischen Zuckungen, die sich als Schwimm-und Laufbewegungen 
der Extremitiiten diusserten. An Kaninchen, deren Halsmark unter 
Ausfiihrung kiinstlicher Atmung durchschnitten worden war, fiihrten 
die beiden Substanzen aber weder Zuckungen noch Kriimpfe in dem 
Rumpfe und den Gliedern herbei, wiihrend die Refiexbewegungen, die 
veriittels des Riickenmarks ausgelist werden, wie bei den Versuchen 
an unversehrten Tieren aufgehoben wurden. 

Die durch Nr. 3 herbeigefiihrte Vergiftung verlief wie die oben 
bezeichneten Vergiftungen, abgesehen davon, dass hierbei weder 
Nystagmus noch’ Muskelzuckungen noch Kriimpfe eintraten, und die 
Gefiisserweiterung der Ohrmuscheln nur kurze Zeit anhielt. Die 
minimale Letaldosis lag bei 20 mg pro kg Kérpergewicht. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die gepriiften Substanzen 
alle an Fréschen, Miiusen und Kaninchen in gleicher Weise zentrale 
motorische Liihmung herbefiihren. Die dadurch verursachte Stérung 
der Haltung und Bewegungen beginnt nach der Beobachtung an 
Kaninchen an der vorderen Kérperhilfte, wodurch sich diese Substan- 
zen von den Narkotika der Fettreihe unterscheiden, bei denen die 
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Stérung zuerst an der hinteren auftritt. Es ist auch begreiflich, dass 
Nr. 1 und 2 bei Miiusen und Kaninchen ausserdem im Verlauf der 
motorischen Liihmung noch zerebrale motorische Erregung bewirken, 
wiihrend Nr. 3 keine solche hervorruft. Diese Substanzen erzeugen 
ferner bei Miiusen und Kaninchen Atmungsbeschleunigung und Haut- 
gefiisserweiterung. Da das Diiithylamino-2-methylbenzodioxan nach 
Fourneau und Bovet an Kaninchen Polypnoe, Anfiille klonischer 
Kriimpfe und Erweiterung der Augapfelgefiisse bewirkt, so kann man 
sagen, dass Nr. 1 und 2in der pharmakologischen Wirkung dem ersteren 
sehr nahe stehen, wiihrend Nr. 3 vom ersteren ziemlich weit abweicht. 


2. Wirkung auf die Respiration und Zirkulation. 


Bei nicht narkotisierten oder mit Urethan narkotisierten Kanin- 
chen, deren Karotisdruck mit einem Hg-Manometer und deren Atmung 
mit einem Tambour registriert wurden, verursachten Nr. 1 und Nr. 2 in 
Dosen von 0,1-0,5, und Nr. 3 in solchen von 0,05-0,3 mg. pro kg Kér- 
pergewicht eine Blutdrucksenkung, die etwa 20 Minuten lang anhielt 
und in ihrem Maximum hichstens 20 mm Hg betrug. Bei der Darrei- 
chung der ersten Substanz in einer Dosis von 1 und der letzteren in 
einer solchen von 0,5 mg erfolgte neben der Blutdruckherabsetzung 
noch eine Atmungsveriinderung. Die Blutdrucksenkung erreichte in- 
nerhalb 30 Sekunden nach der Darreichung ihr Maximum, das 40-50 
mm Hg betrug, und kehrte dann ganz allmiihlich zurtick, bis der Blut- 
druck in etwa 40 Minuten seine anfiingliche Hihe wiedererlangt hatte. 
Die Atmungsveriinderung bestand hauptsiichlich in einer Vermehrang 
der Frequenz, wobei die Tiefe keine bestimmte Veriinderung erfuhr, 
indem sie bald eine Zunahme oder aber eine-Abnahme zeigte. Diese 
Veriinderung trat fast gleichzeitig mit der Blutdrucksenkung ein, er- 
reichte mit dieser ihr Maximum und kehrte etwas friiher als diese zum 
urspriinglichen Wert zuriick (Fig. 1). In noch grésseren Dosen, wie 
bei Nr. 1 60, bei Nr. 2 50 und bei Nr. 3 20 mg, sank der Blutdruck noch 
mehr und erreichte friiher oder spiiter die Nullinie. Die Atmung erfuhr 
anfiinglich ebenfalls eine Beschleunigung, die aber nach kurzer Zeit 
ins Gegenteil umschlug, und hérte kurz vor der vollstiindigen Blut- 
drucksenkung aus (Fig. 2). Dabei bewirkte die Ausfiihrung kiinst- 
licher Atmung keine Steigerung des Blutdrucks. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die genannten Di- 
oxanderivate bei Kaninchen, ohne Unterschied ob sie narkotisiert sind 
oder nicht, eine Atmungsbeschleunigung und eine Blutdrucksenkung 
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Fig. 1. Atembewegungen (oben) und Karotisdruck (unten) eines uretha- 
nisierten Kaninchens von 2,3 kg Kérpergewicht. Bei | intravendse Injektion 
von 23 mg Diathylaminoaithylaminomethylbenzodioxan. Zeitmarkierung in 
6 Sekunden. 





Fig. 2. Atembewegungen (oben) und Karotisdruck (unten) eines uretha- 
nisierten Kaninchens von 2,5 kg Kérpergewicht. Bei | intravendse Injektion 
von 150 mg Diithylaminoithylaminomethylbenzodioxan. 1: Bei der Injek- 
tion und 2: 7 Minuten nach 1. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. 


herbeifiihren. Da Fourneau und Bovet. in den Versuchen an 
Hunden mit dem Diithylaminomethylbenzodioxan ihnliche Vergif- 
tungserscheinungen beobachteten, so liegt die Vermutung nahe, dass 
die genannten Dioxanderivate auch in der Wirkung auf die Respira- 
tion und Zirkulation diesem identisch sind. Die erstgenannte Ver- 
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iinderung scheint aber wenigstens hauptsiichlich mittelbar durch die 
letztere verursacht zu werden, da die beiden Hand in Hand gehen. 
Bei der Erwiigung der Wirkung von Nr. 1 und 2, die motorischen 
Zentren im Gehirn zu erregen, ist es wahrscheinlich, dass es sich bei 
der durch diese Substanzen herbeigefiihrten Atmungsveriinderung 
noch um eine Erregung des Atmungszentrum handelt, was aber bei 
Nr. 3 kaum in Betracht kommt. Die erste Todesursache der durch 
diese Substanzen herbeigefiihrten Vergiftungen ist also der Zirkula- 
tionsstérung zuzuschreiben. 


3. Entstehung der Blutdrucksenkung. 


Wie oben gesagt, fiihren die drei Dioxanderivate bei Kaninchen 
eine Blutdruckherabsetzung herbei, deren Entstehung aber noch un- 
bekannt ist. Um diese Frage zu beantworten wurden Versuche an 
urethanisierten Kaninchen vorgenommen, bei denen gleichzeitig mit 
dem Karotisdrucke die Ventrikelschlige mittels des Cushnyschen 
Myokardiographs registriert und die zu priifenden Substanzen intra- 
venés eingegeben wurden. Bei der Darreichung der Substanzen in 
Dosen, die eine deutliche Blutdruckveriinderung hervorzubringen 
vermochten, wurde die Blutdrucksenkung immer von einer Abnahme 
der Ventrikelschliige hauptsiichlich an Umfang, aber einigermassen 
auch an Frequenz und das Wiederansteigen des Blutdruckes stets von 
einer Wiederherstellung der Ventrikelschlige begleitet (Fig. 3). Die 





Fig. 3. Katrotisdruck (unten) und Ventrikelschlige (oben) eines uretha- 
nisierten Kaninchens von 2,5 kg Kérpergewicht. Bei | intravenése Injektion 
von 25 mg Diiithylaminoithylaminomethylbenzodioxan. Zeitmarkierung in 
6 Sekunden. 
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durch diese Substanzen verursachte Blutdrucksenkung ist also min- 
destens zum Teil auf eine Funktionsstéruug des Herzens zuriick- 
zufiihren. 

Die Funktionsstérung des Herzens scheint mit der Wirkung 
dieser Substanzen auf das Vaguszentrum in keinem wichtigen Zusam- 
menhang zu stehen, da sie bei Kaninchen, deren beide Vagi vorher 
durchschnitten worden waren, ihnliche Veriinderung der Ventrikel- 
schlige bewirkten. Dass sie wirklich durch ihre unmittelbare Wirkung 
auf das Herz bedingt ist, wurde durch Versuche am isolierten, nach 
der Langendorff schen Methode durchstrémten Kaninchenherzen 
bewiesen, bei denen die Darreichung der Substanzen ebenfalls immer 
eine leichte Verlangsamung und eine deutliche Umfangsabnahme der 
Ventrikelschliige zur Folge hatte. Da die Substanzen auch am heraus- 
geschnittenen, kiinstlich erniihrten Froschherzen dieselbe Veriin- 
derung bewirkten, wurde ihre Wirkung bei demselben genauer unter- 
sucht. Bei geeigneten Konzentrationen zeigte der Ventrikel zuerst 
eine Verminderung des Kontraktionsumfangs, die hauptsiichlich eine 
Abnahme der Systole betraf, ohne dabei an der Frequenz eine bedeu- 
tende Veriinderung konstatieren zu lassen. Aber etwas spiiter nahm 
die Frequenz der Ventrikelschliige plitzlich auf die Hiilfte ab, wobei 
die Vorhéfe in der anfiinglichen Frequenz fortschlugen, so dass eine 
partielle aurikuloventrikuliire Dissoziation erfolgte (Fig.4). Inzwi- 
schen begannen auch die Vorhéfe an Frequenz abzunehmen, wiihrend 
die Venensinuspulsationen ihre urspriingliche Frequenz behielten. 
Die Frequenzabnahme im Ventrikel und in den Vorhéfen wurde mit 
der Zeit immer auffallender, so dass zuerst der erstere und dann die 





Fig. 4. Ventrikel-(unten) und Vorhofkontraktionen (oben) eines isolier- 
ten Froschherzens. Bei | kommt eine 0,01%igen Diithylaminoithylamino- 
methylbenzodioxanlisung zur Einwirkung. 1: Bei der Darreichung und 2: 
5 Minuten nach 1. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. 
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letzteren zum diastolischen Stillstand kamen. Dabei liessen sich bei 
den Venensinuspulsationen keine Veriinderung nachweisen, obgleich 
sie spiter ebenfalls eine Frequenzabnahme erfuhren und schliesslich 
aufhérten. In der Zeit, wo der Ventrikel bezw. die Vorhéfe zum Still- 
stand kamen, reagierten der erstere bezw. die letzteren auf eine 
mechanische Reizung mit einer Kontraktion. Die Konzentration der 
Substanzen, die eine bemerkbare Veriinderung der Ventrikelschliige 
bezw. innerhalb 30 Minuten den Ventrikelstillstand herbeizufiihren 
vermochten, betrug bei Nr. 1 und 2 etwa 0,0002 bezw. 0,01 und bei Nr. 
3 0,0001 bezw. 0,005 22. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass die gepriiften Dioxanderi- 
vate so auf das Herz wirken, dass sie zuerst das Reizleitungssystem 
und dann den reizerzeugenden Apparat in Liihmung versetzen. In 
dieser Wirkung ist Nr. 3 weit stiirker als Nr. 1 und 2. 

In den obigen Blutdruckversuchen bemerkte man auch, dass die 
Blutdruckherabsetzung wenigstens anfiinglich immer eine deutliche 
Erweiterung der Ohrmuschlegefiisse begleitete, so dass man annehmen 
muss, dass sich an der Blutdruckveriinderung neben der eben genann- 
ten verminderten Herzarbeitsleistung noch eine Hautgefiisserweite- 
rung beteiligt. Ob dabei die Gefiisse der inneren Organe ebenfalls eine 
Erweiterung erfahren oder nicht, bleibt aber noch unentschieden. Um 
diese Frage zu lésen, wurde bei urethanisierten Kaninchen gleichzeitig 
mit dem Karotisdrucke das Volumen des Darmes und der Niere regis- 
trierend beobachtet, indem die Substanzen intravenis verabreicht 
wurden. 

Bei kleinen Dosen der Substanzen, die eine voriibergehende, aber 
deutliche Blutdrucksenkung hervorriefen, bewegte sich die Volumen- 
kurve des Darmes mit der Druckkurve gerade in entgegengesetzter 
Richtung, obgleich jene etwas spiiter als diese zu der urspriinglichen 
Hohe zurtickkehrte, wiihrend die der Niere dagegen mit der letzteren 
ab- und aufstieg (Fig. 5). 

Diese Versuche zeigen deutlich, dass bei der genannten Blut- 
druckherabsetzung eine Erweiterung der Darmgefiisse sowie eine 
Verengerung der Nierengefiisse vorkommen. Die Darmgefiisser- 
weiterung ist eine aktive und stellt also eine Ursache der Blutdruck- 
senkung dar, wiihrend die Nierengefiissverengerung nicht als eine 
solche, sondern vielmehr anscheinend als eine Folge der Blutdruck- 
veriinderung betrachtet werden muss. Nach Fourneau und Bovet 
wirken das Diiithylamino- und Piperidino-2-methylbenzodioxan wie 
das Ergotoxin und Yohimbin bei Hunden auf die férdernden sympa- 
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Fig. 5. Karotisdruck (mitte), Darmvolumen (unten) und Nierenvolumen 
(oben) eines urethanisierten Kaninchens von 2,6 kg Gewicht. Bei | 26 mg 
Diithylaminoaithylaminomethylbenzodioxan intravenés. Zeitmarkierung in 
6 Sekunden. 


thischen Nervenenden liihmend ein, so dass dann das Adrenalin eine 
Blutdruckherabsetzung herbeifiihrt. Ob die ersteren bei Kaninchen wie 
die letzteren die nach Adrenalin folgende Blutdrucksteigerung unter- 
driicken kiénnen, ist unklar, erscheint jedoch als sehr wahrscheinlich. 
Eigene Versuche an urethanisierten Kaninchen mit den drei Di- 
oxanderivaten zeigten, dass sie bei grossen Dosen, die erhebliche Blut- 
drucksenkung verursachen konnten, die Adrenalinblutdrucksteige- 
rung, wenn auch nicht vollstiindig, so doch deutlich hemmten, so dass 
man annehmen musste, dass es sich bei der genannten Gefiisserweite- 
rung vielleicht um eine Liihmung der férdernden sympathischen 
Nervenenden handelt. Sodann frag es sich aber doch, wie die Nie- 
rengefiissverengerung zustande kommt. 

Um diese Frage zu lisen, wurden Durchstriémungsversuche an 
der Ohrmuschel, dem Diinndarm und an der Niere, die aus Kaninchen 
herausgeschnitten wurden, ausgefiihrt, indem die zu priifenden Li- 
sungen bei der Ohrmuschel in einer Menge von 0,1 und bei den anderen 
Organe in einer solchen von 0,5 ccm in das zufiihrende Gummirohr 
eingespritzt wurden. Dabei verursachte Nr. 1 in einer 0,01, Nr. 2 in 
einer 0,001 und ‘Nr. 3 in einer 0,59%igen Lisung eine bemerkbare 
Zunahme der Ausflussfliissigkeit, die mit Steigerung der Konzentra- 
tion immer deutlicher wurde. Wenn aber die Konzentration der 
Lisungen tiber 1,0, 0,1 bezw. 5,09 stieg, so erfolgte dagegen eine 
Abnahme der Ausflussfliissigkeit, der zuweilen eine kurz voriiber- 
gehende Zunahme voranging. Dieses Resultat spricht dafiir, dass die 
Substanzen auf die peripheren Mechanismen der Nierengefiisse wie der 
Darm- und Hautgefiisse erweiternd einwirken, aber in recht hohen 
Konzentrationen, die bei Versuchen am ganzen Kérper nicht in Be- 
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tracht kommen, eine verengernde Wirkung haben. Es besteht also 
kein Zweifel mehr, dass die bei den allgemeinen Vergiftungen beobach- 
tete Nierengefiissverengerung eine Folge der Blutdruckherabsetzung 
ist. 

In Durchstrémungsversuchen an abgeschnittenen Froschschen- 
kelpriiparaten, bei denen die zu priifende Lisungen in einer Menge von 
0,1 ccm in das zufiihrende Gummirohr eingespritzt wurden, fiihrte Nr. 
1 in einer 0, 1, Nr. 2 in einer 0,01 und Nr. 3 in einer 0,59igen Lisung 
eine bemerkbare Veriinderung der Ausflussfliissigkeit herbei, die aber 
nicht in einer Zunahme, sondern in einer Abnahme bestand. Diese 
Veriinderung wurde mit Steigerung der Konzentration immer auffal- 
lender, so dass sich die Menge der Ausflussfliissigkeit bei Lésungen 
von 10facher Konzentration der oben bezeichneten etwa auf ein 
Drittel der anfiinglichen verminderte. Dieselbe Veriinderung wurde 
auch in Versuchen erzielt, bei denen die Durchstrémungsfliissigkeit 
Ergotoxin enthielt. Diese Versuche bedeuten, dass die gepriiften 
Substanzen beim Froschschenkelpriiparat durch die Wirkung auf die 
kontraktilen Elemente eine Gefiissverengerung verursachen, wie bei 
den Versuchen an den isolierten Kaninchenorganen mit Lisungen von 
héher Konzentration. Die Gefiissverengerung bei den letzten Ver- 
suchen kommt vielleicht auf die- 
selbe Weise zustande. 

In den Durchstriéimungsver- 


suchen, bei denen die ‘Ausfluss- 
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fliissigkeit durch Einwirkung der 
zu priifenden Lisungen von den 
eben genannten hohen Konzentra- 
tionen eine deutliche Verminde- 20 
rung erfahren hat, bewirkte die 
Injektion von 0,1 ccm einer 0,01 15 | 
%igen Adrenalinlisung, die bei 
solchen Versuchen ohne Vorbe- | \ 

handlung mit den bezeichneten 

Substanzen immer eine bedeu- | 
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nahme derselben (Fig. 6). einer 1eigen Diiithylaminoithyl- 
: aminomethylbenzodioxanliésung und 





Aus diesen Versuchen erhellt, bei | * 0,1 ccm einer 0,01¢¢igen Adre- 
dass die gepriiften Substanzen auf nalinlésung. 
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die Froschschenkelgefiisse so einwirken, dass sie die férdernden 
sympathischen Nervenenden liihmen. Es ist auch begreiflich, dass in 
dieser Wirkung Nr. 2 am stiirksten und Nr. 3 am schwiichsten ist. 
Dass sich trotz dieser Wirkung bei den Froschschenkelversuchen 
keine Gefiisserweiterung nachweisen liisst, kinnte vielleicht auf ihrer 
iiberwiegenden Wirkung auf die kontraktilen Elemente beruhen, die 
sich der ersteren Wirkung gerade entgegenstellt. Die Gefiisserweite- 
rung, die bei den Kaninchenorganen durch die genannten Substanzen 
verursacht wurde, riihrt héchstwahrscheinlich von der Lihmung der 
firdernden sympathischen Nervenenden her. 

Aus dem gesagten kann man leicht vermuten, dass die zu priifen- 
den Substanzen bei Katzen und Hunden die Umkehr der Adrenalinblut- 
druckwirkung verursachen mitissen wie das Diiithylaminomethylben- 
zodioxan. Dies konnte tatsiichlich durch Blutdruckversuche an mit 
Ather narkotisierten Katzen mit diesen Substanzen, besonders deut- 
lich mit Nr. 2 bestiitigt werden (Fig. 7). 





Fig. 7. Karotisdruck einer Katze von 2,5 kg Kiérperge- 
wicht unter Athernarkose. Bei |! und {* je 1 ccm einer 
0,01 2¢Zigen Adrenalinlésung und bei |? 20 mg Piperidino- 
athylaminomethylbenzodioxan. 2: 11 Minuten nach 1. 
Zeitmarkierung in 6 Sekunden. 

‘ 


4. Wirkung auf herausgeschnittene 
glattmuskelige Organe. 


Der herausgeschnittene Uterus und Darm eines nicht triichtigen 
Kaninchens wurden nach der Magnusschen Methode in einem 
Ringerbad von 50 ccm suspendiert, zu dem die zu priifenden Substan- 
zen in Lisungen hinzugefiigt wurden, um ihre Wirkung auf diese 
Organe zu beobachten. 
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(1) Die kleinste Menge der Substanzen, die eben nachweisbare 
Zustandsiinderungen des Uterus hervorzurufen vermochte, lag bei 
Nr. 1 bei 0,25, bei Nr. 2 bei 0,1 und bei Nr. 3 bei 0,5 mg. Die Zustands- 
iinderung bestand in einer Tonussteigerung mit einer Zunahme der 
rhythmischen Bewegungen im Umfang oder in der Rhythmik oder in 
den beiden. Mit der Vermehrung der Menge wurde die Tonussteige- 
rung immer auffallender, wiihrend die Bewegungen dagegen immer 
kleiner wurden (Fig. 8). 


Bei einem 
Uterusstiick, das 
mit 0,2 mg Ergo- 
toxin vorbehan- 
delt worden war, 
bewirkte ein Zu- 
satz von 0,05 mg 
Adrenalin eine 
starke Tonussen- 
kung mit ei- 
nem vollstiindigen 
Aufhéren der Be- 
wegungen. In 
diesem Zustande 
antwortete das 
Uterusstiick auf 
den Zusatz einer 
gentigenden Men- 
ge der zu prtifen- 
den Substanzen 
mit einer deut- 
lichen Tonusstei- 
gerung, die durch 
einen Zusatz von 
Atropin kaum 
beseitigt werden 
konnte. Es ist 
also sicher, dass 
die Substanzen 





Fig. 8. Herausgeschnittenes Uterusstiick eines nicht 
trichtigen Kaninchens in einem Ringerbad von 50 ccm. 
Bei | 5 mg Diithylaminomethylaminoithylbenzodioxan 
ins Bad. 





Fig. 9. Herausgeschnittenes Uterusstiick eines nicht 
trichtigen Kaninchens in einem Ringerbad von 50 ccm. 
Bei |! 0,2 mg Ergotoxin, bei |? 0,05 mg Adrenalin, bei 
|? 5 mg Diithylaminoithylaminomethylbenzodioxan 
und bei |4 1mgAtropin. Zwischen 1 und 2 5 Minuten 
Pause. 


auf die kontraktilen Elemente erregend wirken. Die durch diese Sub- 
stanzen herbeigefiihrte Tonuszunahme und Bewegungsbeschleunigung 
ist mindestens zum Teil auf die genannte Wirkung zuriickzufiihren. 
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Auf ein Uterusstiick, dessen Tonus bezw. Bewegungen durch 
Einwirkung von 0,05 mg Adrenalin stark gesteigert bezw. erheblich 
eingeschriinkt worden waren, wirkten die Substanzen indem sie zuerst 
den Tonus erheblich herabsetzten und die Bewegungen noch mehr ein- 
schriinkten, und dann wiederum jenen erhéhten und diese noch mehr ein- 


schriinkten, und 
dann wiederum je- 
nen erhéhten und 
diese —_ beschleu- 
nigten, ohne sie 
aber in ihren an- 
fiinglichen Zu- 
stand zurtickzu- 
bringen (Fig. 10). 
Dieser Versuch 
zeigt, dass die 
Substanzen neben 
der eben bezeich- 
neten muskelerre- 
genden Wirkung 
noch eine andere 
haben, die sich 
der _ frdernden 
Wirkung des Ad- 
renalins  entge- 
gensetzt. 

Bei einem U- 
terusstiick, dessen 
Tonus durch Be- 
handlung mit den 
Substanzen stark 
gesteigert wor- 
den war, hatte ein 
Zusatz von Ad- 
renalin eine deut- 
liche Tonussen- 
kung zur Folge 
(Fig. 11). Die 
der Adrenalinwir- 
kung entgegen- 
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Fig. 10. Herausgeschnittenes Uterusstiick eines 
nicht trichtigen Kaninchens in einem Ringerbad von 
50cem. Bei |! 0,5 mg Adrenalin, bei |? 5mg Diathyl- 
aminodithylaminomethylbenzodioxan nnd bei |* 1 mg 
Atropin. Zwischen 1 uud 2 3 Minuten Pause. 


Fig. 11. Herausgeschnittenes Uterusstiick eines nicht 
trichtigen Kaninchens in einem Ringerbad von 50 ccm. 
Bei |! 5 mg Diiithylaminoaithylaminomethylbenzodioxan 
und bei | ? 0,05 mg Adrenalin. 
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setzte Wirkung der Substanzen muss also in einer Lihmung der 
férdernden sympathischen Nervenenden bestehen. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die gepriiften Dioxan- 
derivate beim Kaninchenuterus durch Erregung der kontraktilen 
Elemente eine Tonussteigerung und Bewegungsférderung herbei- 
ftihren. Uberdies wirken sie auf die férdernden sympathischen Nerven- 
enden dieses Organs liihmend, wodurch eine Umkehrung der Adre- 
nalinwirkung bedingt wird. Nachder Untersuchung von J os é® wirken 
das Diithylaminomethylbenzodioxan und Piperidinomethylbenzodi- 
oxan beim Kaninchenuterus tonnssteigernd und verwandeln den 
stimulierenden Effekt des Adrenalins in einen hemmenden. Infolge- 
dessen muss angenommen werden, dass die gepriiften 3 Substanzen in 
der Uteruswirkung diesen zwei Dioxanderivate sehr nahe stehen. 

(2) Die Zustandsiinderung des Diinndarmstiickes, die durch die 
genannten Dioxanderivate herbeigefiihrt wurde, war je nach der Zeit 
sehr verschieden, die vom Herausschneiden bis zur Ausfiihrung des 
Versuches vergangen war. So verursachten die genannten Substanzen 
in grossen Mengen beim Darmstiick, das bald nach dem Herausschnei- 
den in den Versuch gebracht wurde, zuerst eine deutliche Tonussteige- 
rung mit einer] eichten Vergrésserung und darauffolgenden Verkleine- 
rung des Bewegungsumfanges und spiiter eine Tonusherabsetzung, 
beim solchen, das einige Stunden nach dem Herausschneiden in warmer 
mit Sauerstoff durchstrémter Ringerlésung getaucht worden war und 
doch noch ziemlich starke, regelmiissige rhythmische Bewegungen 
ausgefiihrt hatte, von Anfang an eine Tonusherabsetzung mit einer 
Verkleinerung des Bewegungsumfangs und beim solchen, das zwi- 
schen den beiden stand, verschiedene Kombinationen der eben be- 
zeichneten Zustandsiinderungen. Deshalb wird im folgenden nur das- 
jenige Resultat erwiihnt, das sich auf den Versuch ai Darm im 
frischen Zustande bezieht. 

Die minimale Menge, die eine bemerkbare Tonussteigerung und 
Bewegungsbeschleunigung hervorzubringen imstande war, betrug bei 
Nr. 1 0,3, bei Nr. 2 0,2 und bei Nr. 3 0,5 mg. In der ungefiihr 10 fachen 
Menge bewirkten sie eine auffallende Tonussteigerung, wobei der 
Bewegungsumfang aber eine deutliche Abnahme erfuhr (Fig. 12). In 
noch grésseren Dosen schlug die Steigerung des Tonus friiher oder 
spiiter ins Gegenteil um. Dieselben Zustandsiinderungen wurden 
auch beim Darmstiick, dessen Pilokarpinreaktion durch Behandlung 


4) José, C:r. Soc. Biol., 1936, 123, 989. 
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mit Atropin oder dessen Nikotinreaktion durch Behandlung mit 
Magnesiumchlorid beseitigt worden war, durch die Dioxanderivate 
hervorgebracht, obleich die Veriinderung in der Stiirke der beim nicht 
vorbehandelten Darmstiick nachstand (Fig. 12 u. 13). Beim Darm- 
sttick, dessen Tonus durch Einwirkung von grossen Dosen der Sub- 
stanzen stark herabgesetzt worden war, traten nach Darreichung des 
Bariumchlorides weder Tonussteigerung noch Bewegungen ein. 





Fig. 12. Herausgeschnittenes Diinndarmstiick eines Kaninchens in 
einem Ringerbad von 50 ccm. Bei |! 2 mg Atropin, bei | ? 0,5 mg Pilokar- 
pin und bei | * 3 mg Diithylaminoithylaminomethylbenzodioxan. 





Fig. 13. Herausgeschnittenes Diinndermstiick eines Kanin- 
chens in einem Ringerbad von 50 ccm. Bei]! 0,1 g Magnesium- 
chlorid, bei | ? 0,25mg Nikotin und bei | * 3mg Diiithylamino- 
aithylaminomethylbenzodioxan. 


Aus dieser’ Versuchen ergibt sich, dass die drei Dioxanderivate 
auf den Darm einwirken, indem sie anfiinglich durch Erregung der 
kontraktilen Elemente den Tonus steigern und die Bewegungen 
beschleunigen, und dann durch Liihmung derselben den ersteren 
herabsetzen und die letzteren abschwiichen. Nach der Untersuchung 
von Fourneau wid Bovet soll das Diiithylaminomethylbenzodioxan 
auf den isolierten Kaninchendarm bald tonussteigernd, bald aber 
tonusherabsetzend wirken. Wenn die Verschiedenheit in der Wirkung 
auf der der Frische des gebrauchten Darmes zuriickzufiihren wiire, so 
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diirfte die Wirkung der genannten Dioxanderivate der des Diiithyl- 
aminomethylbenzodioxans im Wesen identisch sein. Nach diesen 
Autoren bewirkt diese Substanz beim isolierten Darm, dessen Tonus 
und Bewegungen durch Einwirkung des Adrenalins aufgehoben 
worden waren, die Wiederherstellung derselben. Eigene Untersu- 
chungen mit den drei Dioxanderivate zeigten, dass sie sich in dieser 
Beziehung ganz wie das Diiithylaminomethylbenzodioxan verhielten. 
Die Wiederherstellung des Tonus und der Bewegungen war aber 
beim frischen Darmstiick am deutlichsten und wurde mit der Zeit, die 
vom Herausschneiden des Darmes bis zur Ausfiihrung des Versuches 
vergangen war, immer weniger deutlich, so dass sich beim lange 
vorher herausgeschnittenen Darm keine solche Erscheinung nach- 
weisen liess. Die durch diese Substanzen herbeigefiihrte Wiederher- 
stellung ist also ihrer muskelerregenden Wirkung zuzuschreiben, zum 
Unterschied von der beim Uterusversuch mit denselben Substanzen 
beobachteten Umkehr der Adrenalinwirkung, die durch Liihmung der 
fordernden sympathischen Nervenenden verursacht wird. 


Zusammenfassung. 


Die drei gepriiften Dioxanderivate, das Diiithylaminoiithylamino-, 
Piperidinoiithylamino- und Diithylaminoisopentylamino-2-methyl- 
benzodioxan, tiben bei Frischen, Miiusen und Kaninchen auf gewisse 
motorische Nervenzentren eine lihmende Wirkung aus, so dass die 
willkiirlichen, Reflex- und Atembewegungen aufhiren. Die zwei 
ersteren wirken bei Miiusen und Kaninchen tiberdies noch auf die 
anderen motorischen Nervenzentren erregend, so dass infolgedessen 
Muskelzuckungen und klonische Kriimpfe eintreten, die im gewissen 
Stadium mit den Lihmungserscheinungen nebeneinander bestehen. 

In der Wirkung auf das Zentralnervensystem dieser Tiere stehen 
die zwei ersteren also dem Diiithylamino- und Piperidino-2-methy]- 
benzodioxan sehr nahe, wiihrend sich das letztere von diesen durch 
Fehlen der Erregung unterscheidet. Diese Abweichung ist vielleicht 
darauf zurtickzufiihren, dass es in seinem Molekiil eine liingere Seiten- 
kette hat als die anderen, denn bei vielen Substanzen, die auf das 
Zentralnervensystem eine liihmende sowie eine erregende Wirkung 
austiben, bewirkt eine Verliingerung der Seitenkette in ihrem Molekiil 
in den meisten Fiillen eine Verstiirkung der ersteren Wirkung und 
eine Abschwiichung der letzteren. 

Diese Substanzen wirken bei Kaninchen einerseits auf das Herz, 
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indem sie durch Lihmung des Reizleitungssystems dessen Arbeits- 
leistung herabsetzen und andererseits erweiternd auf die Gefiisse 
durch Liihmung der férdernden sympathischen Nervenenden, wodurch 
der Blutdruck herabsinkt und folglich eine Beschleunigung der 
Atembewegungen erfolgt. Auf den Uterus und Darm wirken sie 
die kontraktile Elemente zuerst zu erregen und dann zu liihmen, so dass 
diese Organe anfiinglich eine Tonussteigerung und Bewegungsbesch- 
leunigung, aber spiiter eine Tonussenkung und den Bewegungsstill- 
stand zeigen. Beim Uterus liihmen sie die férdernden sympathischen 
Nervenenden und bewirken dadurch eine Umkehr der Adrenalin- 
wirkung. . 

In Bezug auf die Wirkung auf die vegetativen Organe sind diese 
Substanzen demnach mit dem Diiithylamino- und Piperidino-2-methy]- 
benzodioxan nahe verwandt. In der muskelerregenden sowie sym- 
pathikuslihmenden Wirkung itbertrifft das Piperidinoiithylamino- 
methylbenzodioxan die anderen, wiihrend in der Herzwirkung das 
Diiithylaminoisopentylaminomethylbenzodioxan den anderen tiber- 
legen ist, worauf beruhen diirfte, dass es die stiirkste Giftigkeit besitzt. 
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Uber die Wirkung des Decahydrocinchoninsaure- 
diathylathylendiamides. 


Von 


Takeo Kurakake und Tosiharu Mikami. 
(Be HH Se 33) (= |. f® if) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 


Die aniisthesierende Wirkung des a-Butyloxycinchoninsiiuredi- 
iithyliithylendiamides, dessen Chlorhydrat, das Percain, gegenwiirtig 
verbreitet zur klinischen Anwendung kommt, soll nach der Angabe 
von W ojan” von der Anwesenheit der Butyloxygruppe in seinem Mole- 
kiil abhiingig sein, wiihrend der Cinchoninsiiurediiithyliithylendiamid- 
anteil nur mit der Intensitiét der genannten Wirkung in Zusammen- 
hang zu stehen scheint. Es bleibt aber noch unentschieden, welche 
von den Atomgruppen fiir die Entfaltung seiner sonstigen entbehr- 
lichen Wirkungen wesentlich ist. Diese Frage zu lésen scheint nicht 
nur in theoretischer, sondern auch in praktischer Hinsicht nicht un- 
interessant zu sein. Zu diesem Zwecke ist es erforderlich, die Wir- 
kungen des Cinchoninsiiurediithylithylendiamides genau zu unter- 
suchen und mit denen des Percains zu vergleichen. Deshalb haben 
wir versucht, diese Substanz aus dem Percain darzustellen, aber ohne 
Erfolg, denn alle Manipulationen, die wir vorgenommen haben, um 
aus dem Percainmolekiil die Butyloxygruppe wegzunehmen, haben 
immer in einer Sprengung der anderen Seitenkette resultiert. Da 
aber allgemein angenommen wird, dass die Hydrierung irgendeiner 
Substanz ihre Wirkungen, ohne sie qualitativ zu veriindern, verstiirkt, 
so kinnte man den Zweck vielleicht mittelbar durch Untersuchung 
der hydrierten Verbindung des Cinchoninsiiurediithylithylendiami- 
des erreichen. Aus diesem Grunde haben wir pharmakologische 
Untersuchungen mit dem Decahydrocinchoninsiiurediiithylithyl- 
endiamid angestellt, das aus dem Percain unter Verwendung von 
Platinschwarz als Katalysator durch Einwirkenlassen von Wasser- 


1) Wojan, Arch. d. Pharm., 1936, 274, 83. 
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stoff erhalten worden ist. Sein Chlorhydrat, das der Bequemlichkeit 
halber den Namen ,,Hydrocain“ erhielt, stellt farb- und geschmacklose 
Kristalle von einem Schmelzpunkt von 140°C dar, die in Wasser und 
Alkali leicht, aber in Ather schwer lislich sind. Sein 2 %ige wiisserige 
Lésung zeigt ein PH von 6, 2-6, 4 und erzeugt beim Zusatz von Alkali 
keine Triibung. 

Da sich beim Hydrocain bei Versuchen am Kaninchenauge im 
Gegensatz zum Percain gar keine aniisthesierende Wirkung nach- 
weisen liess, wie schon nach den Angaben von Wojan erwartet 
werden konnte, so wurde hier seine Wirkung auf die Allgemeiner- 
scheinungen, das Herz und einige glattmuskelige Organe untersucht. 

1. Wirkungaufdie Allgemeinerscheinungen. Bei Fri- 
schen verursachte die subkutane Darreichung einer grossen Menge des 
Hydrocains eine Aufhebung zuerst der spontanen, dann der Atem- und 
schliesslich der Reflexbewegungen, wobei die Pupillen eine deutliche 
Verengerung zeigten. Bevor die Reflexbewegungen vollstiindig auf- 
hérten, traten eine Zeit lang klonische Zuckungen der Extremitiiten 
anfallsweise ein, die durch mechanische Reizung nicht ausgelést wur- 
den. Wenn die Tiere in vollstiindiger Bewegungslosigkeit verharrten, 
schlug das Herz noch regelmiissig und kriiftig fort und antwortete der 
Gastroknemius auf faradische Reizung des Ischiadikus prompt mit 
kriiftiger Kontraktion, ganz wie bei den normalen Tieren. Bei Tieren, 
deren Grosshirn entfernt worden war, rief das Gift dieselben Vergif- 
tungserscheinungen hervor, wiihrend es bei Tieren, deren Riickenmark 
unterhalb des verlingerten Marks durchschnitten worden war, keine 
Zuckungen herbeifiihrte, indem die Vergiftung ausschliesslich in einer 
motorischen Lihmung bestand. Diese Versuche zeigen deutlich, dass 
das Hydrocain bei Fréschen einerseits durch Lihmung der moto- 
rischen Zentren im Gehirn und Riickenmark das Aufhéren der willkiir- 
lichen, Reflex- und Atembewegungen und andererseits durch Erre- 
gung des Krampfzentrums im verliingerten Mark Anfiille von kloni- 
schen Zuckungen herbeifiihrt. Diese Vergiftungserscheinungen stim- 
men mit denen, die von Lipschitz und Laubender® sowie von O- 
kazaki® bei den Froschversuchen mit dem Percain beobachtet wur- 
den, im grossen und ganzen tiberein, so dass man annehmen muss, dass 
die Wirkung des Hydrocains der des Percains im Wesen identisch ist. 
Das Hydrocain ist aber 50 mal schwiicher wirksam als das Percain, 


2) Lipschitzu. Laubender, Klin. Wschr., 1929, 1238. 
3) Okazaki, Nagasaki Igk. Z., 1931, 9, 412. 
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denn in eigenen Versuchen ergab sich, dass die kleinste Menge, die 
eine vollstiindige motorische Liihmung herbeizuftihren vermochte, bei 
jenem 15,0 und bei diesem 0,3 mg pro 10 g Kérpergewicht betrug. 

Mise, die eine grosse Menge des Hydrocains subkutan erhielten, 
wurden nach einiger Zeit ruhiger und zeigten nur selten taumelnden 
Gang. Inzwischen setzten Muskelzuckungen zeitweise ein, die mit 
der Zeit immer hiiufiger und heftiger wurden, so dass sich die Tiere 
schliesslich nicht mehr aufrecht halten konnten, sondern auf die Seite 
legten, wobei sie angestrengt atmeten. Nach Abklingen der Kriimpfe 
waren weder spontane noch Reflexbewegungen bemerkbar, und die 
Atmung wurde immer langsamer und flacher, bis sie schliesslich auf- 
hérte. Die kleinste tédliche Dosis lag bei 10 mg pro 10 g Kérperge- 
wicht. Das Percain bewirkte an Miusen iihnliche Vergiftungser- 
scheinungen wie das Hydrocain, aber erwies sich als sehr viel giftiger 
als das letztere, da seine kleinste tédliche Dosis 0,3 mg pro 10 g 
Kérpergewicht betrug. 

2. Wirkung auf dasisolierte Froschherz. Am heraus- 
geschnittenen Froschherzen, das in einem Zirkulationsapparat mit 5 
ccm Ringerlisung erniihrt wurde, fiihrte das Hydrocain in 0,00001 9 
eine leichte, jedoch unverkennbare Abnahme der Heraschliige an Fre- 
quenz und an Umfang herbei, die durch Atropin nicht beseitigt werden 
konnte. Diese Veriinderung wurde mit Steigerung der Giftkonzen- 
tration immer deutlicher, ohne aber selbst bei 0,194 das Herz zum 
Stillstand zu bringen. Bei dieser Konzentration trat eine aurikulo- 
ventrikulire Dissoziation ein, wobei nach je 2-5 Vorhofkontraktionen 
eine Ventrikelkontraktion erfolgte. Das Percain bewirkte am Fro- 
schherzen ebenfalls eine Verlangsamung und Amplitudenverkleine- 
rung, wie es schon von Lipschits und Laubender sowie Gessner 
und Nauheimerm™ konstatiert wurde. Diese Veriinderung war selbst 
in einer Konzentration wie 0,0000001%% erkennbar. In 0,0019 er- 
zeugte es tiberdies eine aurikuloventrikuliire Dissoziation und brachte 
zuerst den Ventrikel, dann die Vorhiéfe und endlich den Venensinus 
zum Stillstand. Nach dem Eintreten des Stillstandes antworteten 
der Ventrikel sowie die Vorhéfe anfiinglich auf mechanische Reizung 
prompt mit Kontraktion. Diese Versuche zeigen, dass die beiden 
Substanzen liihmend auf das Reizleitungssystem des Froschherzens 
einwirken. In der Wirksamkeit ist das Percain aber, nach der nied- 
rigsten wirksamen Konzentration beurteilt, 100 mal so stark wie das 
Hydrocain. 


4) Ges sneru. Nauheimer, Schmerz, Narkose-Anisthesie, 1930, 44. 
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3. Wirkungaufdie Froschschenkelgefisse. Im Durch- 
strémungsversuch mit Froschschenkelgefiissen, bei dem 0,1 ccm jeder 
zu priifenden Lisung in das zufiihrende Gummirohr eingespritzt 
wurde, fiihrte das Hydrocain in einer 1% igen Lisung eine fliichtige 
leichte Verminderung der ausfliessenden Fliissigkeit herbei. Das 
Percain verursachte in einer 0,1% igen Liésung eine voriibergehende 
leichte und in einer 1% igen eine lang anhaltende starke Abnahme 
der ausfliessenden Fliissigkeit, gerade wie bei den Versuchen von Lip- 
schitz und Laubender sowie von Kochmann.® Dieselbe Ver- 
iinderung wurde bei einem Schenkelpriparat, das mit einer ergotoxin- 
haltigen Ringerlésung durchspiilt worden war, durch diese Substan- 
zen erzielt. Die beiden Substanzen wirken also auf die Froschgefiisse 
durch Erregung der Muskeln verengernd. In der Wirksamkeit ist das 
Percain jedoch 10 mal stiirker als das Hydrocain. 

4. Wirkung auf den isolierten Kaninchendarm. Ein 
herausgeschnittenes Diinndarmstiick eines Kaninchens wurde in einem 
Ringerbad von 50 ccm suspendiert, dem die zu priifenden Substanzen 
als Lisungen zugesetzt wurden. Das Hydrocain erzeugte in einer 
Dosis von 5 mg eine leichte Tonussteigerung und eine Verstiirkung 
der rhythmischen Bewegungen. Mit der Vermehrung der Dosis wurde 
die Tonussteigerung immer auffallender, dementsprechend erfuhren die 
Bewegungen dann eine Beschriinkung, so dass bei einer Dosis von 50 
mg eine bedeutende Tonussteigerung ohne rhythmische Schwankun- 
gen erfolgte. Diese Zustandsiinderung trat auch bei einem Darmstiick 
ein, das vorher durch Behandlung mit Atropin gegen die Einwirkung 
von Pilokarpin oder durch die mit Magnesiumsalz gegen die Einwir- 
kung von Nikotin unempfindlich gemacht worden war. Deshalb ist 
es sicher, dass das Hydrocain auf den Darm durch Erregung der Mus- 
keln tonussteigernd wirkt. Das Percain bewirkte dieselbe Zustands- 
iinderung des Darmes, die aber schon in einer Dosis von 0,005 mg zum 
Vorschein kam, wie bereits von Okazaki berichtet wurde. Das 
Hydrocain ist demnach auch in der Wirkung auf den Darm mit dem 
Percain nahe verwandt, obgleich es in der Wirksamkeit 1000 mal so 
schwach wie dieses ist. 

Schlussfolgerung. Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass 
das Decahydrocinchoninsiurediithylithylendiamid, das keine aniis- 
thesierende Wirkung hat, auf das Zentralnervensystem wirkt, indem 
es, einerseits gewisse motorische Zentren lihmt, andererseits sein 
Krampfzentrum erregt, auf das Herz, indem es das Reizleitungssystem 


5 


5) K ochmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1930, 151, 101. 
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lihmt und bei glattmuskeligen Organen erregend auf deren kontraktile 
Elemente einwirkt, ganz wie das a-Butyloxycinchoninsiurediiithyl- 
iithylendiamid, aber je nach dereinzelnen Wirkung 10-1000 mal schwii- 
cher als dieses. Somit ist es sehr wahrscheinlich, dass das Cincho- 
ninsiurediithylith ylendiamid, das in Bezug auf die chemische Konsti- 
tution zwischen den erstgenannten zwei Substanzen steht, auf die ge- 
schilderten Gewebe in gleicher Weise wie seine Decahydroverbindung 
und zwar etwas schwiicher als diese wirkt. Wenn es wirklich so ist, 
diirften die Wirkungen des a-Butyloxycinchoninsiiurediiithylithylen- 
diamides abgesehen von seiner aniisthesierenden Wirkung vom Cin- 
choninsiiurediithyliithylendiamidanteil in seinem Molekiil abhingig 
sein, wiihrend die Butyloxygruppe, die fiir die Entfaltung seiner 
aniisthesierenden Wirkung wesentlich ist, hierbei nur die Rolle spielt, 
die ersteren Wirkungen zu verstirken. 











Uber die Darstellung von spezifischen Reseptoren 
bei Staphylococcus pyogenes. 


Von 
K, Koizumi. 
Vy) 5 Ml) 


(Aus der Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku-Universitét zu Sendai. Direktor: 
Prof. Dr. M. Kuroya.) 


Es wurde bereits friiher von Yonemura” eine Arbeit tiber die 
immunisatorische Einteilung von Staphylococcus pyogenes veréffent- 
licht, wonach 324 aus 29 verschiedenen Krankheiten isolierte Stiimme 
von diesen Kokken nach agglutino- absorptorischer Untersuchung in 
9, eigene spezifische Rezeptoren enthaltende Typen eingeteilt werden. 
Dabei wurden 9 spezifische Typenseren von Yonemura dargestellt, 
wie in jener Mitteilung berichtet worden ist. 

Gliicklicherweise wurden mir die obigen Stiimme von Staphylo- 
coccus pyogenes und ihre Seren zur Verfiigung gestellt. Diese Stiim- 
me von Staphylokokken wurden zuerst systematisch, morphologisch 
und biologisch untersucht, um irgendwelche Verunreinigungen zu ent- 
fernen und Verwechselungen zu vermeiden. Dann wurde von den 9 
spezifischen Typenseren durch Agglutination sicher festgestellt, dass 
diese Seren ganz genau fiir sich allein nur im einzelnen homologen 
Typenstamm wirken, wozu bemerkt werden muss, dass die Agglutina- 
tion bei solchen von Natur aus zur Haufenbildung neigenden Bakterien 
manchmal undeutlich wird, weil ihre Aufschwemmungen spontane 
Agglutination zeigen. Es ist aber dem Verf. gelungen, durch 8-10 
stiindiges Schiitteln der méglichst jungen, ca. 9-10 Stunden alten Kul- 
turen eine geniigend grosse Menge von homogenen Aufschwemmung- 
en, die zur Agglutination einwandfrei angewandt werden kénnen, dar- 
zustellen. 

Die Darstellung der oben erwihnten spezifischen Typenseren von 
Yonemura wurde auf die Weise ausgefiihrt, dass die urspriinglichen 
Typenseren mit heterologen, darin stark reagierenden frischen Kultur- 
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Agglutinierende Wirkung der abgesiittigten Typenseren auf 
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en so weit absorbiert wurden, dass die Abgiisse nur noch mit den homo- 
logen Typenkulturen reagierten. Dazu muss bemerkt werden, dass das 
I. und VII. Typenserum wieder in je zwei Unterarten eingeteilt wor- 
den ist. 

Bei dem nunmehr zu besprechenden Versuch wurden die urspriing- 
lichen Typenseren dagegen nicht mit heterologen Stiimmen, sondern 
mit den durch Wiirme vorsichtig abgetéteten homologen Typenkultur- 
en absorbiert, wobei spezifische Typenseren dargestellt wurden, welche 
ganz genau fiir sich allein in einzelnen Typenstiimmen wirken, wie die 
obigen spezifischen Typenseren, 

Genauer gesagt, wurden die urspriinglichen Typenseren mit bei 
60°C 5, 10, 20, 30 und 40 Minuten lang erhitzten homologen Kulturen 
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Staphylokokken der verschiedenen Typen. 
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ebenfalls absorbiert, wobei sich ergab, dass diese spezifischen Seren 
dadurch erhalten werden, dass die Absorption mit bei 60°C 10-20, oder 
30 Minuten lang erhitzten abgestorbenen Kulturen ausgefiihrt wird. 
Diese beiden Arten von spezifischen Typenseren wurden im Ag- 
glutinationsversuch sowohl frischen als auch erhitzten Typenkulturen 
gegentiber vergleichend untersucht, wobei sich ergab, dass die alten 
Typenseren sowohl mit den frischen als auch mit den erhitzten Kultur- 
en eben so stark, die neuen Typenseren dagegen nur mit den frischen 
Typenkulturen reagierten, aber mit den erhitzten Kulturen gar nicht. 
Damit muss angenommen werden, dass die neuen spezifischen 
Seren nur eine Art von spezifischen Rezeptoren, niimlich den Reseptor 
gegen das koktlabile Bakterienantigen, die alten dagegen zwei Arten 
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von spezifischen Rezeptoren, niimlich die Rezeptoren gegen die kokt- 
stabilen und koktlabilen Bakterienantigene enthalten. 

Mit diesem obigen Ergebnisse wurde also festgestellt, dass die 
zwei Arten von spezifischen Rezeptoren auch bei den Staphylokokken 
nachweisbar sind, von denen die einen nach dem Vorgang von A ok i® 
als a-spezifisch, die anderen als $-spezifisch bezeichnet werden. 


Zusammenfassung. 


In dieser Arbeit wurde nachgewiesen, dass die a- und /-spezifi- 
schen Rezeptoren ebenso wie bei den Pneumokokken* oder Menin- 
gokokken,® auch bei den Staphylokokken nachweisbar sind. 


Diese Arbeit war unter der Leitung von verstorbenem Prof. K. Aoki 
durchgemacht, dafiir méchte ich hier herzlichen Dank aussprechen. 
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Einfluss der Wasserstoffionenkonzentration auf den 
Sauerstoffverbrauch der Hellnetzhaut 
von Kaninchen in vitro. 


Von 


Norio Oyama, 
(Jy i #2 35) 


(Aus dem Physiologischen Institut, Direktor : Prof. 
S. Kodama, Kumamoto Medizinische 
Fakultiét, Kumamoto.) 


Es unterliegt keinem Zweifel, dass das Studium von Warburg, 
Posener und Negelein® zur Stoffwechselforschung der Netzhaut in 
weitem Umfang beigetragen und fiir die verschiedenen Probleme des 
Netzhautstoffwechsels grosses Interesse veranlasst hat. Obwohl durch 
die danach erschienenen zahlreichen Arbeiten bereits eine Reihe von 
Einzelfragen tiber den Gaswechsel der Netzhaut angegriffen wurde, 
scheint die Abhiingigkeit der Gewebsatmung von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration nur wenig beachtet und ungeniigend studiert zu 
werden. Hierfiir liegt, soweit wir wissen, nur der einzige Versuch 
von Kisch® vor, aber seine Arbeit ist der Liickenhaftigkeit halber 
wenig beweiskriiftig. 

So michte ich im folgenden iiber einige Versuche berichten, die 
in der Absicht unternommen wurden, die Einwirkungen genauer zu 
studieren, die die Wasserstoffionenkonzentration im Versuchsmedium 
auf die Atmungsgrisse der Hellnetzhaut von Kaninchen ausiibt. 

Die Versuche wurden von Mai bis Dezember des Jahres 1938 aus- 
gefiihrt. 

Methode. 


Bei diesen Versuchen wurde nur der Sauerstoffverbrauch an der 
Hellnetzhaut nach einer Methode gemessen, die prinzipiell mit der 
iilteren Methode von Warburg® zur manometrischen Messung des 

1) Warburg, O., K. Posener und E. Negelein, Biochem. Z., 1924, 152, 309. 


2) Kisch, B., Biochem. Z., 1932, 253, 377. 
3) Warburg, O., Biochem. Z., 1923, 142, 317. 
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Sauerstoffverbrauches identisch war. Namentlich wurde der Sauer- 
stoffverbrauch in einer Atmosphiire, die durch absorbierende Lauge 
kohlensiiurefrei gehalten wurde, bestimmt. 

Zur Untersuchung gelangte die Netzhaut vom reifen Kaninchen, 
das vorher tiber vier Stunden im Hellraum gehalten worden war. 

Sofort nach dem Verblutungstode wurden beide Augen enukleiert 
und durch einen Schnitt am Aequator geiffnet, worauf sich die Netz- 
haut leicht herauslésen liess. 

Erwihnt sei hier noch einiges iiber die Gewinnung der Netzhaut 
aus dem Auge. Die Priiparation geschah im Hellraum bei etwa 200 
Lux (diffuses Tageslicht) in der Ringerlisung. 

Von der durch Schnitt lings dem Aequator herausgenommenen, 
hinteren Bulbushiilfte muss man den Glaskiérper voéllig entfernen. Den 
Sehnervenstumpf am hinteren Pol des Auges fassend wurde die Seh- 
nervenpapille mit einem Teil des Netzhautgewebes zusammen abge- 
schnitten. Dann wurde dieses Bulbusstiick durch einen Schnitt in die 
temporale und die nasale Hiilfte geteilt, der an der Sehleiste durch- 
gefiihrt wurde, wo die Netzhaut des Kaninchens die am meisten typi- 
sche Struktur aufweist. So kann man die beiden symmetrischen 
Netzhauthiilften gewinnen. 

Die Priiparation der Netzhaut erfolgte auf die Weise, dass man 
mit einer Pinzette die Netzhaut am Markstreifen fasst und durch scho- 
nendes Ziehen leicht von der Unterlage, die mit einer anderen Pinzette 
festgehalten wird, herauslist. Wenn man jedoch beim Ziehen auf 
einen miissigen Widerstand stisst, so muss man die Netzhaut an dem 
Ort, wo der Widerstand gefiihlt wird, ohne dabei gewaltsam weiter 
zu ziehen, mit einer Pinzette oder einem Spatel schonend herausprii- 
parieren, um eine schwere Zerreissung des Gewebes zu vermeiden. 

Nach der Priiparation wurde ein kleines Stiick des Markstreifens 
weggeschnitten. 

Die Pigmentepithelschicht der Netzhaut wurde dabei choriodeal- 
wiirts zuriickgelassen. 

Als Versuchsmedium verwendete ich die dem Kaninchenserum 
isotonische Ringerlisung.” Die Konzentration der Glucose in der 
Ringerlisung war 0,2%. 

Das pH eines Mediums wurde durch die Boratpuffer, und bei 
einigen Versuchen durch die Phosphatpufter kontrolliert. Die gewiin- 
schten Wasserstoftionenkonzentrationen in den Suspensionsfliissig- 


4) Ogata, Y., Kumamoto Igakkai Zassi 1934, 10, 307. 
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keiten wurden derart hergestellt, dass man zu 100 ccm zuckerhaltiger 
Ringerlésung 5 ccm Boratpufferlésung in verschiedenen Mischungs- 
verhiiltnissen von isotonischer Borsiurelésung (1,73992) zu isotoni- 
scher Natronlaugelisung (etwa 0,792), oder 5 ccm Phosphatpufferlé- 
sung in verschiedenen Mischungsverhiiltnissen von isotonischer pri- 
miirer Natriumphosphatlésung (2,714) zu isotonischer Natronlauge 
zusetzte. 
Die pH-Werte der so zubereiteten Versuchsmedien sind in Tabelle 
1 dargestellt. 
Vor und nach dem Versuch 


Tabelle 1. wurde die pH-Bestimmung der 

pH der 0,2% Glucose-Ringerlisung, Versuchslisung sowohl in den 
die Borat- oder Phosphatpuffer zu die Gewebe suspendierenden At- 
5 Prozent enthilt ( Versuchs- mungstrigen als auch im At- 


fomporeteer 88°C), mungstrog als Thermobarometer 


Mischungsverhaltnisse potentiometrisch mittels Wasser- 
pone’ ae ore stoffgaskette»® bei 38°C _ vor- 


isoton. isoton. 














Borsiiure | Natronlauge genommen. 
reer scams Die Gasatmosphiire der 
10,0 0 | 5,09 a : 
9.8 0,2 | 6,08 Manometergefiisse war reiner 
9,5 0,5 | 6,81 Sauerstoff. 
8,5 1,5 7,42 ° 
7,0 3,0 7,92 Bei den Versuchen umfasste 
5,0 5,0 | 8,51 . i alae 
35 85 | ¢'s0 jede Ablesung nach einer Einstel- 
2,5 | 7,5 | 10,30 lungsperiode von 20 Minuten einen 
isoton. aaa Zeitraum von 20 Minuten. 
— Ha- Natronlauge | Die Messung der Atmung 
Phosphat : 
ean eee wurde bei etwa 200 Lux unter 
9,5 0,5 | 5,15 shane 
7,0 3,0 | 6,21 dauernder Bestrahlung mit einer 


Mazda-Tageslichtlampe ausge- 
fiihrt, und die Versuchstemperatur war immer 38°C. 

Bei einigen Versuchen wurde 0,5 ccm normale H,SO,-Lisung zur 
Absorption des Ammoniakgases in den ringférmigen Teil des At- 
mungstroges® eingefiillt, weil das aus der Netzhaut entweichende 
Ammoniak”;”;® bei der Rechnung der Atmung zum Fehler Anlass 
geben mag. 


5) Oyama, N., Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 586. 
6) Yamamoto, H., Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33. 454. 
7) Résch, H. und W. TeKamp, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem., 1928, 175, 


8) Résch, H., Ibid,, 1930, 186, 237. 
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Verglichen wurden also die Atmungsgrissen der Netzhaut mit 
der identischen Gewebshiilfte im Zustand mit H,SO, auf einer Seite 
und ohne diese auf der andern Seite, um zu bestimmen, ob diese Riick- 
sicht auf Ammoniak nétig ist oder nicht. 

Qo im Text bedeutet die Anzahl Kubikmillimeter Sauerstoff, die 
vom Gewebe von 1 mg Trockengewicht im Verlauf von 1 Stunde ver- 


atmet wird. 


Versuchsergebnisse. 


1. Vergleichende Betrachtung der Atmungsgriéssen der 
Netzhiiute beider Augen. 


Es ist in der Tat von ausserordentlicher Wichtigkeit, eine Ver- 
gleichung der Atmungsgrissen der einzelnen Netzhautstiicke ge- 
trennt, aber unter ein und derselben Bedingung zu machen, um zu 
wissen, in welchem Grade die Atmungsgrisse der einzelnen identisch 
ist. Die hierfiir geeignete Methode scheint die iltere Warburg’- 
sche® zu sein. 

Infolgedessen wurde der Vergleichsversuch mit dieser Methode 
als ein Grundversuch fiir die weitere Entwicklung des Experiments 
zuniichst vorgenommen. 

Da aus beiden Augen, wie oben erwiihnt wurde, je zwei Netzhaut- 
stiicke gewonnen und in einem gewissen Zeitabstand priipariert wur- 
den, so muss man die Atmungsgrisse eines friiher priiparierten Netz- 
hautstiickes mit derjenigen eines spiiter priiparierten vergleichen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, stimmten die Atmungsgrissen 
(Qo) der einzelnen Gewebe miteinander innerhalb der Fehlergrenze 
iiberein. 

Aus Tabelle 2 wurde auch das Resultat errechnet, dass die Durch- 
schnittswerte der Atmungsgrisse der rechten Netzhaut 10,0+0,26 
cmm Sauerstoff/mg. Std. in den ersten 20 Minuten, 7,2+0,12 in den 
zweiten, 5,9+0,11 in den dritten mit denen der linken 9,7+0,20 in 
den ersten 20 Minuten, 7,2+ 0,14 in den zweiten, 5,8+0,11 in den drit- 
ten innerhalb der Fehlergrenze iibereinstimmten—d. h. die Atmungss- 
grésse der rechten Netzhaut war derjenigen der linken gleich—und 
dass die durchschnittlichen Atmungsgrissen der beiden Netzhiiute 
9,9+.0,16 in den ersten 20 Minuten, 7,2 +-0,09 in den zweiten, 5,9+.0,08 
in den dritten waren. 











Tabelle 


Vergleichende Betrachtung des Sauerstoffverbrauches (Qo) der 
ohne H,SO, wihrend einer Versuchsstunde 


































Nr. a ae 
friiher pripariert spiter pripariert 
| .pH ‘a pie jee pH 

} | | } 

Sankt pe ¢: die rin); = 
em dem 
| | Vers. | Vers. 

1 | 90 63 | 5,1 6,35 7,6 5,7 5,6 6,39 
,: | — — ~ a= | Gee 7,1 5,9 6,34 
3 10,0 | 85 |] 6,7 | 640 | 95 6,9 5,6 6,38 
4 9,5 85 | 7,8 6,78 | 11,8 7,9 7,0 6,33 
5 | 131 | 81 | 58 | 636 | 11,4 | 7,9 5,4 6,46 
6 | 12,2 7,5 | G1 +} 680 | 11,8 8,8 6,9 6,47 
7 | 11,5 7,7, | 5,9 | 6,55 | 10,7 6,5 4,8 ji 
8 | 81 6,7 | 5,5 | 652 | 6,1 6,7 5,0 6,52 
9 | *11,9 | * 68 | * 6,3 6,74 | 9,8 6,3 6,1 6,66 
10 | *88 | *66 | * 5,8 | 6,40 | 11,0 7,8 6,0 6,47 
11 * 80 | * 7,0 | * 5,2 6,47 | 81 6,9 5,5 6,50 
a | 
Mittel | 10,2 7,4 | 6,0 650 | 98 7,1 5,8 6,45 
*| &0,39 | 40,17 | 40,17 |\40,033 | 40,37 +0,18 +0,14 |+0,021 


Bedeutet die temporale Netzhauthalfte. 


Borat- 


(pH 7,42+0,007 


+0,25 


Tabelle 
Sauerstoffverbrauch (Qo) der Hellnetzhaut von 
einer Versuchsstunde 



















(pH 10,300,019) 
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| 
| 
| 
} 
| 
| 
| 
| 
| 
} 
| 
| 
| 


Nr. iapeciaianatangiia iain snianennasitijeaguaes 
pH 
| ¥ m | mum | 288} 

dem 
Vers. 

l 
1 | 65 | 03 9,9 8,22 
2 48 | 85 6,2 8,28 
3 22 | 82 6,9 | 818 
4 4,5 | 7,0 6,8 8,11 
5 7,9 14,4 12,3 | 8,22 
6 11,6 16,5 12,7 8,26 
7 5,9 | 12,0 10,3 | 8,25 
4 6,7 14,2 11,3 8,22 
9 9,2 11,2 11,0 | 8,32 
10 8,9 12,6 96 | 819 
11 10,0 13,5 11,8 | 831 
12 9,0 11,4 7,8 | 8,21 
Mittel 7,3 | 11,7 9,7 | 8,23 


+0,55 | 40,44 +0,011 | 


(pH 9,30+0,005) 


11,6 
14,9 
12,4 
11,3 
9,4 
13,8 
10,6 
7,9 
8,5 
14,0 
8,4 
11,3 
11,2 

+0,45 


II | lil 


15,8 15,4 
14,9 12,9 
14,5 13,4 
14,1 14,1 
12,0 11,1 
14,9 | 12,4 
13,2 12,6 
10,6 10,9 
12,1 11,3 
15,9 11,9 
13,9 11,7 
12,7 | 11,2 
13,7 | 12,4 
+0,32 } +0,27 


pH 
nach 
dem 
Vers. 


7,98 
8,04 
8,04 
8,09 
7,97 
7,84 
7,89 
7,91 
8,01 
7,97 
7,93 
7,93 
7,97 
+0,014 


10,6 
12,9 
10,6 
9,5 
12,7 
16,2 
14,4 
12,9 
9,6 
16,2 
12,0 
11,0 
12,4 

+0,45 
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Hellnetzhaut von Kaninchen in den Atmungstrigen mit oder 


(20 Minuten I—ITI). 
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Ringer 





(ohne H,SO,) 


linke Netzhaut 
friiher pripariert 


spiter pripariert 


| 
ise 
| 
| 





(pH 7,47+0,009 





(mit H,SO,) 














pH pH 

Il =. oi 2 I ul | nach 

em | dem 

| Vers. | | Vers. 
4,9 5,9 6,37 | 9,7 6,7 6,0 6,26 7,7 
7,7 5,7 6,33 | 8,0 8,2 7,0 6,49 | 6,4 
6,7 5,5 6,32 9,4 6,7 6,0 6,47 9,2 
7,8 5,0 6,29 | 10,5 8,7 7,4 6,56 | 10,9 
7,9 5,4 6,35 | 13,3 8,4 5,9 6,50 | 11,4 
7,3 66 | 639 | — cae init —— | 289 
6,8 4,9 6,60 | 8,1 6,1 4,5 6,55 9,9 
8,0 6,4 6,64 | 8,7 7,2 5,2 6,51 | 11,0 
*8,6 *7,1 6,68 | 10,7 6,9 6,1 6,61 | 10,0 
*6,4 *6,3 6,59 9,6 6,5 5,9 6,47 | 13,7 
*7,0 | *5,1 6,52 9,9 6,6 4,9 6,42 6,6 
10,0 
7,2 5,8 6,46 9,8 7,2 5,9 6,48 | 10,0 


oe 
+0,21 +0,15 +0,030/) +0,33 | +0,19 | 


3. 


Kaninchen bei verschiedenen pH wihre 


(20 Minuten I—TIII). 


+0,19 40,020 +0,45 


nd 


1 


7,6 
1,0 
7,0 
6,9 





pH | 

Ill nach 
uem | 

| Vers. 

5,3 6,52 | 
5,1 6,34 | 
5,9 6,51 | 
5,7 | 6,59 
5,9 6,43 | 
5,6 6,54 | 
5,7 6,62 | 
6,3 6,48 | 
6,4 6,40 | 
8,4 6,68 
5,3 6,53 | 
| 6,0 6,62 | 
6,0 6,52 } 


7,4 


+0,31 |4+0,18 +0,019 





Borat-Ringer 


(pH 8,51+0,005) 





pH 
sim it): I 
aem 
Vers. 
] | 
11,6 9,3 | 7,66 | 108 | 89 | 
11,5 8,9 7,63 | 13,6 | 89 
11,3 9,3 7,53 | 12,1 9,7 
9,4 | 89 7,60 | 88 | 7,5 
13,0 11,1 7,71 | 10,7 | 7,7 | 
13,0 9,6 7,51 | 10,9 | 84 | 
12,5 | 10,3 7,57 | 105 | 98 | 
10,7 10,1 7,66 | 84 | 81 | 
11,7 10,8 7,61 11,6 | 10,1 | 
12,6 9,3 7,51 | 13,8 | 9,0 | 
10,4 9,0 7,61 | 88 8,4 
11,7 8,8 7,59 | 9,3 | 92 


11,6 9,6 7,60 10,8 8,8 
+0,20 +0,15 |+0,012/) +0,33 | +0,16 


Ill 


7,5 
8,0 
6,6 
8,3 
6,5 
6,7 
6,6 
7,3 
+0,13 


(pH 7,92+0,005) 


| 


| 


}£0,006 +0,43 


pH 
nach 
dem 


| Vers. 


7,03 
7,10 
7,08 
7,09 
7,14 
7,10 
7,08 
7,05 
7,09 
7,02 
7,08 
7,07 
7,08 


8,1 
6,7 
9,4 


| 10,9 


9,3 
8,8 
9,9 
9,6 
7,2 
3,6 
5,6 
5,3 


7,9 


(pH 6,81+0,005) 
~ | pH 


F 





«ee SS 


ws se ~ 


SHAME AAANBSAAS 
— a Co OO Ole Om a1 ot 


Ill 


1 
8 +0,09 


nach | 
dem 
Vers. 


5,81 
5,65 
5,63 
5,83 
5,87 
5,86 
5,76 
5,76 
5,80 
5,78 
5,93 
5,91 
5,80 
+0,018 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 





Phosphat-Ringer 




















(pH 5,15+0,011) (pH 5,150,007) 
(ohne H,SO,) (mit H,SO,) 
| nl | ol 
| nac | nac 

I | II | mt | dem I | Il Il | dem 

| Jers. | Jers. 
6,6 38 | 29 5,19 37 | 39 2.8 5,28 
6,4 41 | 26 5,23 7 | 4,3 2,4 5,27 
46 | 3,6 2,0 5,16 4,5 | 4,6 2,0 5,19 
3,7 | 22 | 1,9 5,18 52 | 4,7 2,2 5,24 
a4 | af | te 5,16 3,9 = | 1,3 0,6 5,14 
33 | 2,7 1,7 5,12 7,0 = | 2,6 3,0 5,16 
a4 | a7 .1 ws 5,15 42 | 3,5 1,5 5,22 
51 | 29 | 4 5,22 5,0 =| 3,7 3,3 5,21 
5,2 3,6 | 2,0 5,21 4,7 | 4,4 3,7 5,28 
5,6 26 | 29 | 5,25 6,0 | 2,8 2,2 5,17 
58 | 48 | 3,5 5,23 5,0 2,2 2,5 5,25 
5,1 3,7 2,8 | 5,26 6,5 = | 5,3 3,6 5,31 
5,0 | 34° | 2,3 5,20 5,1 3,6 2,5 5,23 





+019 | +015 | +012 |+0,009 | + 020 | + 0,21 + 0,18 | + 0,011 


Tabelle 3. Fortsetzung. 
5S 





Phosphat-Ringer 


| (pH 6,21+ 0,005) 
| ee 


(pH 6,08+ 0,007) 


(pH 5,09+ 0,018) 





| 
| 
ont | pH | | pH | pH 
r | ma | m| 28h ¢ m | m | 2h y m | mt | 28ch 
dem | } dem dem 
Vers. | “Vers. | | Vers. 


5,3 5,4| 4,4] 5,36] 5,0 | 4,6 5,3 | 5,28] 6,1 62 | 4,7 | 5,83 
83 | 54] 4,9] 523] 5,6 | 5,6 4,4 | 5,07] 6,3 7,0 | 5,2 5,81 
62] 46) 4,4] 5,17] 5,4 4,7 4,4 5,08 | 7,4 7,5 | 60 | 5,88 
5,2 | 4,4] 5,7] 5,25] 7,0 5,0 3,4 5,09 | 7,9 6,5 | 5,9 | 5,80 
4,9/| 5,4] 4,1] 5,28] 8,0 6,8 4,6 5,39 | 6,9 6,6 | 6,3 | 5,80 
6,3 | 58| 3,2] 5,05] 7,4 5,8 | 4,5 5,14 | 68 | 4,6 | 4,7 | 5,84 
5,5 | 35| 26] 513] 4,2 5,4 | 46 | 511] 7,5 | 67 | 60 | 5,81 
4,2/ 5,7| 3,2] 6514] 83 6,7 | 84 {| 5,29! 7,1 6,4 5,8 | 5,78 
3,3 3,7| 23] 523] 21 21 | 1,8 | 6,08] 6,6 6,1 | 61 | 5,81 
7,8| 5,5] 43] 5,12) 4,6 45 | 33 | 495] 7,9 6,3 | 7,0 | 5,77 





} 3 
7,6 4,1 83,3} 5,15] 1,8 1,6 1,6 | 4,95 6,4 6,3 5,9 | 5,86 
7,7 5,9 3,7 | 5,20] 4,0 4,7 1,0 4,91 7,2 6,7 | 6,5 5,80 
6,0 5,0 3,8 | 5,19 5,3 4,8 3,5 5,11 | 7,0 | 64 | 5,8 | 5,82 

+0,31 +0,17/4-0,19\40,016/4+0,41 +0,31 40,27 |+0,029,+0,12 |+0,13 |+0,13 |+0,006 











——_—— a ae oe oe a ae 


= 
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Es wurde auch festgestellt, dass der Sauerstoffverbrauch an der 
temporalen Netzhauthiilfte mit demjenigen an der nasalen fast gleich 
war: 9,9+0,43 in den ersten 20 Minuten, 7,1+-0,22 in den zweiten, 
6,0+0,21 in den dritten an der ersteren, und 9,9+-0,28 in den ersten, 
6,8+0,15 in den zweiten, 5,8+0,13 in den dritten an der letzteren. 

Um die Frage zu kliiren, ob die vermutliche Ammoniakentwei- 
chung aus der Netzhaut in den Gasraum des Atmungstroges bei der 
Rechnung des Sauerstoffverbrauches zum Fehler Anlass geben kann 
oder nicht, wurden ferner einige Messungen ausgefiihrt. 

Aus den vergleichenden Versuchen ergab sich das Resultat, dass 
die Atmungsgriésse in beiden Atmungstrigen mit oder ohne H,SO, 
keine Differenz zeigte; d.h. die Ammoniakentweichung in den Gas- 
raum war, wenn auch vorhanden, nicht so stark, wie man es praktisch 
nachweisen konnte (Tabelle 2). 

Dies weist darauf hin, dass man in der Praxis den Sauerstoffver- 
brauch in dem H,SO, nicht enthaltenden Atmungstrog ohne merk- 
lichen Fehler messen kann, obwohl es theoretisch richtiger sein mag, 
ihn in dem H,SO, enthaltenden zu messen. 

Auf Grund obiger Ergebnisse wurden die weiteren Versuche in 
einem Atmungstrog ohne H,SO, verfolgt. 


2. Atmungsgriésse bei verschiedenen Wasser- 
stoftionenkonzentrationen. 


Die Abhiingigkeit des Saverstoffverbrauches der Netzhaut von 
der Wasserstoffionenkonzentration wurde in den Medien untersucht, 
die durch Boratpufferung auf Wasserstoffionenkonzentrationen zwi- 
schen pH 10,3 und 5,1 gebracht waren. 

Die Atmungsgrissen bei verschiedenen pH sind ersichtlich aus 
Tabelle 2, 3 uud Abbildung 1. 

Da die pH-Werte der Kontrolle (Thermobarometer) vor und 
nach den Versuchen fast gleich blieben, so wurde in jeder Tabelle nur 
der Anfangswert von pH angegeben. 

Abbildung 1 ist eine graphische Darstellung, die die Atmungs- 
gréssen bei verschiedenen pH wiihrend einer Stunde enthiilt. 

Erértert sei hier zuniichst die a-Kurve in den ersten 20 Minuten 
in Abbildung 1, weil ein pH-Optimum der Atmung in der bisherigen 
Literatur aus solcher Kurve diskutiert wurde. 

Die Kurve belehrt uns dariiber, dass der Sauerstoffverbrauch gegen- 
iiber den Wasserstoffionenkonzentrationen in einem etwa S-firmigen 
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Zusammenhang steht, dabei bei einer bestimmten Wasserstoffionen- 
konzentration am intensivsten vor sich geht, wiihrend er tiber und 
unter dieser Aciditiit schwiicher ist. Namentlich steigt die Kurve von 
pH 5,1 bis zu 8,5 zuerst wenig, im Gebiet des pH 6,1-7,4 stirker und 
gegen das pH 8,5 wieder weniger an, bildet dort einen Gipfel und 
fillt dann nach pH 10,3 mit einem fast ihnlichen Verlauf ab. 
Das Optimum der 
Netzhautatmung liegt &. 





also in einem ziemlich a | 
stark alkalischen Medium 7 [ 
mit etwa pH 8,5. ut 

Wie in Abbildung 1 10| 
ersichtlich ist, haben drei 9! 


Kurven einen fast iihn- ® 
lichen Verlauf, aber die 7 
Kurven der zweiten und 6 
dritten 20 Minuten sind 5+ 
al 
3 





um eine kleine Strecke 
horizontal nach der alka- 





lischen Seite verschoben. 50 60 7,0 80 9,0 10,0 11,0pH 
Da die Kurve der ersten Abb. 1. Sauerstoffverbrauch (Qo) der Hellnetz- 
290 Minuten eine Funk- haut von Kaninchen bei verschiedenen pH. 
tion von pH darstellt, so a: Qo in den ersten 20 Minuten. 


b: Qo in den zweiten 20 Minuten. 


<énnen die ihr fas al- : 
kénne ” ast paral ¢ : Qo in den dritten 20 Minuten. 


lel verlaufenden Kurven 
in einem gewissen Zusammenhang mit pH stehen. 

Bei pH 9,3 und 10,3 sind die Atmungsgréssen in den ersten 20 
Minuten am kleinsten, diejenigen in den zweiten am gréssten und in 
den dritten wieder kleiner. Der Anfangswert von pH der Medien 
wurde, wie in Tabelle 3 ersichtlich ist, durch die Atmungsversuche in 
einer Stunde nach der sauren Seite ziemlich stark verschoben: von 
pH 9,3 bis zu 8,0 und von pH 10,3 bis zu 8,2. 

Mit Riicksicht auf diese Resultate und die Ergebnisse, dass die 
Atmungsgrisse in den ersten 20 Versuchsininuten bei pH 8,5 unter al- 
len pH am gréssten war, und dass die Atmungsgrésse in den dritten 20 
Minuten bei pH 9,3 (Qo 12,4) und diejenige in den zweiten 20 Minuten 
bei pH 10,3 (Qo 11,7) mit derjenigen in den ersten 20 Minuten bei pH 
8,5 (Qo 12,4) innerhalb der Fehlergrenze tibereinstimmten, kann man 
mit grésster Wahrscheinlichkeit annehmen, dass ein pH-Optimum der 
Netzhautatmung bei einem pH-Bereich von 8,0-8,5 liegt. 
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Auf Grund obiger Ueberlegung kann man vermuten, dass sich die 
Atmung, die am Anfang in den stark alkalischen Medien (pH 9,3 und 
10,3) mehr oder weniger stark gehemmt worden war, mit der zeit- 
lichen Zunahme der Aciditiit der Medien allmihlich vergriésserte, und 
zwar die Atmungsgrisse in einer bestimmten Zeit mit derjenigen bei 
einem optimalen pH fast gleich wurde. 

Danach kann man sagen, dass die zeitliche Veriinderung des 
Sauerstoffverbrauches wiihrend der Versuchsstunde mit der Wasser- 
stoffionenkonzentration des Mediums in einem innigen Zusammenhang 
steht, und zwar sich die Atmungsgrisse mit der zeitlichen Variation 
des pH vom Medium auf die saure Seite fast parallel veriindert. 

Zu erwiihnen ist hier einiges iiber einen Zusammenhang zwischen 
der zeitlichen pH-Verschiebung eines Mediums und dessen Pufferungs- 
kapazitit. 

Der Pufferwert eines Mediums wurde nach der mathematischen 
Formel von Van Slyke” 

9-993 CHIC _ 
_ (K’+ (H+})? 
berechnet. 

Hier bedeutet K’ = ms fiir die schwache Siiure, wo K, die Disso- 
ziationskonstante der schwachen Siiure, 7, den Dissoziationsgrad ihres 
Salzes zeigt, oder K’ = er fiir die schwache Base, [H*} die Wasser- 
stoffionenkonzentration und C die Konzentration der Puffersubstanz. 
Bei unseren Fiillen wurden die mathematischen Werte der Glieder in 
der Formel, wie folgt, angenommen: K, der Borsiiure=8,25 x 10-"° 
bei 38°C, 7, =1,(H*]=5,0 x 10-"—8,1 x 10-* und C=etwa 1,0 x 10-? 
Mole. Der §-Wert von pH 9,3 und 10,3 wurde durch die Formel von 
f=2,3 (OH- )® korrigiert. 

Da der Wert von K, aus den Daten von Lundén™ berechnet und 
die Dissoziation der Salze als vollkommen vorausgesetzt wurde, so 
sind die hier berechneten Werte ungefiihre, was aber bei uns ohne Be- 
lang ist, um eine relative Vergleichung der einzelnen Pufferwerte an- 
zustellen. 

In Tabelle 4 sind die Pufferwerte und die pH-Verschiebungsgrade 


nach den Versuchen zusammengefasst. 


9) VanSlyke, D.D., J. Biol. Chem., 1922, 52, 525. 
10) Landolt-Bérnstein, Physikalisch-Chemische Tabellen, S. 1132, Berlin, 
Julius Springer, 1912. 
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Wie in Tabelle 4 zu ersehen ist, ist die pH-Verschiebung nach der 
sauren Seite bei einem Medium von pH 10,3 am grissten, bei pH 9,3 
nichst gross, und bei pH 5,1 am kleinsten. Die Pufferungskapazitiit 
ist bei pH 9,3 am gréssten, bei pH 10,3 niichst gross, und bei pH 5,1 
am kleinsten. 

Bei pH 10,3 ist der Pufferwert mit demjenigen bei pH 8,5 zwar 
fast gleich, aber die pH-Verschiebung nach der sauren Seite ist beim 


ersteren erheblich grésser und am gréssten unter allen pH. 
Innerhalb des Bereiches 


Tabelle 4. zwischen pH 8,5 und 6,1 war 


pH-Verschiebung verschiedener Medien die pH-Verschiebung der Me- 
nach der sauren Seite und dien wihrend einer Versuchs- 






deren Pufferwert. 





pH-Verschiebung 


pH | Pufferwert nach der sauren 


stunde auf die saure Seite fast 
gleich, trotz der ziemlich gros- 
sen Verschiedenheit der Puf- 


Seite 





ok ede ferwerte. Dass die pH-Ver- 
_— sabe : schiebung trotz der allmiih- 


—5 

6,08 3,1 x 10 0,89 : : 
6,81 1,5x10-4 1,01 lichen Zunahme des Pufter- 
7,42 4,8x 1074 0,95 wertes von pH 6,1 bis zu 8,5 
7,92 9,3x 10-4 0,84 beinahe gleich ist, gibt uns die 
8,51 18x10-* 0,91 Ueberlegung, dass die Siiure- 
ose 38x 10 1,48 bildung bei dem Medium mit 
10,30 1,6 «10-3 2,07 ; 2 ; zs 
ain @2x10-* | ‘ einem héheren pH viel grisser 
5,15 ’ . . a . . 

6,91 a1x10-? | 0,39 ist als bei einem niedrigeren 


pH. Dass die Siiurebildung 
Bedeutet die Phosphat-Ringerlésung. ° - . - : 
bei pH 9,3 viel grésser ist als 
bei pH 8,5, kann man iihnlicherweise leicht annehmen. 

Danach kann man innerhalb des Bereiches zwischen pH 10,3 und 
6,1 mit Recht sagen, dass je grésser der pH-Wert ist, desto stiirker die 
Siurebildung der Netzhaut. 

Das Verhalten bei einem Medium von pH 5,1 nimmt aber eine 
Sonderstellung ein. Trotz der kleinsten Pufferungskapazitiit des Medi- 
ums trat keine Differenz zwischen dem Anfangs- und Endwert von pH 
wiihrend einer Versuchsstunde zutage, und der Sauerstoffverbrauch, 
der unter allen pH am kleinsten war, schwiichte sich doch zeitlich ab. 

Die Atmungsgrisse bei pH 5,1 stimmte mit derjenigen bei pH 6,1 
innerhalb der Fehlergrenze iiberein, was aber auf die Siiuerung des 
Mediums von pH 6,1 wegen des schwachen Pufferungsvermigens 
zuriickgefiihrt werden mag. 

Um diese Frage niher zu analysieren, wurden einige Versuche in 
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der durch Phosphate gepufferten Ringerlisung angestellt. 

Die zuckerhaltige Ringerlisung wurde durch Phosphatpufferung 
auf Wasserstoffionenkonzentration von pH 6,2 und 5,15 gebracht 
(Tabelle 1). 

Der Pufferwert in Phosphat-Ringer (3,1 x 10-* bei pH 6,2 und 6,2 
x 10-* bei pH 5,15) ist viel grésser als derjenige in Borat-Ringer (3,1 
x 10-° bei pH 6,1 und 3,3 x 10-® bei pH 5,1) (Tabelle 4). Als Disso- 
ziationskonstante von primiirem Phosphate wurde die reduzierte Disso- 
ziationskonstante der Phosphorsiiure (2,3 x 10-7 bei 37°C) gebraucht. 

Bei diesen Aciditiiten trat kein Niederschlag der Phosphate mit 
Calcium in Ringerlisung zutage. 

Die Ergebnisse in diesen Ringerlésungen sind auch in Tabelle 2 
und 3 dargelegt. 

Die Atmungsgrisse bei pH 6,2 war viel grisser als bei pH 5,15. 
Die Atmungsgrisse in Phosphat-Ringer (pH 6,2) war im Vergleich zu 
derjenigen in Borat-Ringer (pH 6,1) grisser, aber der Sauerstoffver- 
brauch in Phosphat-Ringer (pH 5,15) war mit demjenigen in Borat- 
Ringer (pH 5,1) fast gleich. 

Was die pH-Verschiebung bei pH 5,1 anbetrifft, so wurde kein 
Unterschied zwischen Phosphat- und Borat-Ringer beobachtet, ob- 
wohl die Pufferwerte voneinander verschieden waren. Zwischen der 
pH-Verschiebung in Phosphat-Ringer (pH 6,2) und derjenigen in 
Borat-Ringer (pH 6,1) gibt es, wie in Tabelle 4 ersichtlich ist, eine 
Differenz von 0,5 pH, die auf die griéssere Pufferungskapazitiit der 
ersteren zuriickgefiihrt werden kann. 

Der Pufferwert bei pH 6,2 (Phosphat-Ringer) ist mit demjenigen 
bei pH 9,3 (Borat-Ringer) fast gleich, aber die pH-Verschiebung ist 
an dem ersteren weitaus geringer als an dem letzteren. Dies zeigt 
auch, dass das oben iiber die Siiurebildung der Netzhaut Gesagte hier 
seine Geltung hat. 

Danach kann man mit Recht sagen, dass zwischen pH 6,2 und 
5,15 beziiglich der Atmungsgrisse ein nachweisbarer Unterschied vor- 
liegt. 

Schliesslich kam man zur Annahme, dass der Sauerstoffverbrauch 
bei verschiedenen pH von der Wasserstoftionenkonzentration des Medi- 
ums abhiingig ist, und die zeitliche Veriinderung der Atmungsgrésse, 
abgesehen von pH 5,1, mit der pH-Verschiebung eines Mediums in 
innigem Zusammenhang steht. 





11) Michaelis, L. und T. Garmendia, Biochem. Z., 1914, 67, 431. 
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3. Langdauernde Erfahrungen der Gewebsatmung. 


Hier wurde die Abhingigkeit des Sauerstoffverbrauches der Netz- 
haut von der Pufferungskapazitiit eines Versuchsmediums bei ein und 
demselben pH erforscht, und ferner wurde die Gewebsatmung bei 
einigen anderen pH langdauernd gemessen. 

Zuniichst wiihlte ich als das pH eines Mediums 6,8, da das pH des 
Wassers, also der Ringerlisung ohne Zusatz von Puffersubstanz, bei 
Kérpertemperatur etwa 6,8 betriigt. 

Drei Arten von Versuchsmedien wurden so hergestellt : 


Zusammensetzung pH Pufferwert 
a: 100ccem Ringerlisung® + 0,2g¢ Glucose 6,8 0 
b: 95ccm Lésung von ,,a“‘+ 5ccm Boratpuffer ,, 1,5 x10-* 
c: 50cem Boratpuffer + 2cem 1,25% KCl 


2ccm 1,329 CaCl,,, 1,5 x 10-* 
46ccm 1,0 % NaCl 
0,2g Glucose 

Die drei Liésungen sind kryoskopisch dem Kaninchenserum iso- 
ton. 

Wenn man einer Suspensionsfliissigkeit, bei sonst gleichbleiben- 
den pH- und osmotischen Verhiltnissen, eine griéssere Pufferungs- 
kapazitiit verleihen will, so bleibt nichts anderes tibrig, als das Ver- 
fahren, welches wir bei c-Lisung ausgefiihrt haben, obwohl man hier 
darauf Riicksicht nehmen muss, dass die so hervorgerufene niedrigere 
Konzentration an NaCl auf die Gewebsatmung einen gewissen Ein- 
fluss ausiiben mag. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst und durch Ab- 
bildung 2 graphisch illustriert. 

Wie in Abbildung 2 zu ersehen ist, ist der Verlauf der Atmungs- 
grésse im c-Medium am flachsten und verliiuft zeitlich am lingsten. 
Der Verlauf des a- und b-Mediums war zeitlich fast gleich, aber die 
Atmungsgrisse ‘var beim b-Medium etwas griésser als beim a-Medium. 
Danach kann man sagen, dass die Atmung der Netzhaut bei ein und 
demselben pH der Pufferungskapazitiit des Mediums direkt propor- 
tional ist. 

Um den Einfluss der Wasserstoffionenkonzentration der Medien 
auf die langdauernde Atmung zu beobachten, wurden die vergleichen- 
den Versuche bei pH 6,8 (hier das Experiment, von demselben der letzt 
erwihnten), 8,5 und 10,3 angestellt. Die Zusammensetzung der letzten 
zwei Medien war mit derjenigen im 2. Abschnitt gleich. 
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Die Ergebnisse sind auch in Tabelle 
stellt. 


Tabelle 


Langdauernde Beobachtung des Sauerstoffverbrauches (Qo) 
der Hellnetzhaut von Kaninchen. 
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5 und Abbildung 2 darge- 





Nr. 


Zeit (20 Minuten I 








Qo bei pH 6,8 (Ringer ohne Puffer) 





Qo bei pH 6,8 (Borat-Ringer, 








I II 

1 7,3 | 6,1 

2 7,7 | 7,0 

‘ 6,8 | 5,4 

4 4,0 3,1 

5 6,1 | 5,5 

6 6,1 | 4,2 

7 5,7 | 5,3 
~ 5,1 | 4,1 
Mittel| 6,1 | 5,1 

Qo bei pH 6 

1 | 84] 7,8 
2 | 86! 6,4 
3 | 84] 63 | 
4 7,5 | 6,6 | 
5 | 85) 7,7 | 
6 7,6 | 6,8 
7 7,3 | 5,8 | 
4 5,2 | 5,6 | 
Mittel| 7,7 6,6 | 
1 7,4 | 6,1 

2 /|10,0| 7,5 
3 |10,7| 7,9 
4 10,7 | 7,6 
5 | 6,5 
6 8,1 | 6,9 | 
Mittel | 9,2 | 7,1 
1 8,6 11,8 

2 7,1 12,3 
3 | 7,0 15,0 
4 | 7,9 | 13,5 
5 5,4 | 11,8 
6 5,0 | 11,2 
7 8,4 12,0 
8 | 7,3 91 | 
Mittel| 7,1 12,1 | 





Qo bei pH 10,3 (Borat-Ringer, 8 


| III 


6,4 
5,9 
6,9 
5,3 
6,2 
4,1 
5,2 
5,9 


5,7 


5,4 
5,9 
6,7 
6,6 
5,0 
7,0 


6,1 | 


| 10,5 


9,3 
11,6 


| 11,7 


7,4 
9,4 


/11,7 


7,5 


9,9 


5,4 


- - S 
orien 


~~ OO > 
N=] po ~1 


- 


3,9 


5,1 | 


6,7 | 


6,6 
4,3 
5,1 
5,3 


6,5 
6,7 
8,6 
9,0 
7,0 
8,3 


10,1 


. 5 
6,5 


7,8 





Ss 
o'@ 


8 (Borat-Ringer, 


3, 
1,f 
1, 
3,2 
3% 
ly 
1, 
1, 
2, 


6,6 
5,4 
6,8 
8,2 
7,5 
6,2 
6,4 
4,1 
6,4 


‘Se to to to or 


9 
2 


VI 


— i i 1 
Co Ulm po «1 


= 


0,4 
0,4 
1,0 


61,5107 


1,2 | 1,0 
1,4 | 0,1 
1,5 | 0,4 
12) 0,5 
1,7 1,1 
0,8 0,4 
1,0 0 
1,7 | 0,4 
1,3 | 0,5 
61,5107 
4,7 4,0 
4,6 | 4,5 | 
4,3 | 2,5 
4,6 2,4 | 
3,4 2,2 | 
3,1 | 2,8 | 
4,1 3,1 | 


3,5 
2,5 
8,5 
6,2 
3,6 


4,2 | 


4,2 
3,1 
3,9 


Vil 


1,6 x 107%) 


3,5 


2,3 | 


3,7 
5,4 


IX 


te 


—S Ome De 


weno 


3,0 
0,9 
0,9 
8,2 
2,3 
2,1 
1,2 
2,4 
2,0 


0,3 
0,2 
0,2 


0,1 
0 
0,4 
0,2 


pH 


nach 
dem 


Vv 
XI | XII ersuch 


5,07 
5,01 
4,98 
4,93 


5,32 
5,19 
5,23 
99 


5,22 


5,24 


5,38 
5,30 
5,32 


5,30 
5,33 
5,24 
5,20 


5,23 


5,10 


5,19 
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Tabelle 5. Fortsetzung. 
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Abb. 2. Langdauernde Beobachtung des 


zwei Stunden, abgesehen von den ersten 20 Minuten, im Vergleich zu 
demjenigen bei pH 6,8 erheblich grisser, mit einem Gipfel wie bei 
kurz dauernder Betrachtung. Dies muss auf das pH-Verhiltnis zu- 
| riickgefiihrt werden. Dass die zeitliche Abnahme des Sauerstoffver- 
; brauches nach dem Maximum grisser war, kann man auf die oben er- 


Zeit (20 Minuten I—XII) 
: pH 


nach 
dem 
Versuch 





Qo bei pH 8,5 (Borat-Ringer, 8 1,2x 107%) 





I | II | Il | Iv|v | vi | vir | vitr| Ix | x 








8,4 | 7,2 5,0 | 3,8 | 3,9 | 2,4 


mre Fe a7 22/11 0,5) 5,20 
Ligie [118 | 94| 7,7 7,7| 56! 38/ 26/ 16) 18 04| 04) 5,26 
}11,1 |101 | 85 | 7,0) 69] 58) 41 32/22) 22| 02) 06) 5,27 
M111 }10,1 | 89] 7,5) 65] 37/37/28] 11 | 15 / 1,0) 02 5:8 
/12,8 |11,8 |10,7| 7,5 71 | 64| 62 | 38/ 27) 25 | 0,6/ 0 
/13,0 |12,6 |10,9 | 85 | 80| 65 | 63 51 | 31 | 25) 03/ 0 

Mittel |12,0 |11,1 | 9,7| 7.8 72/55) 45 | 36/22) 21) 0603 5,22 


Wie man in Abbildung 2 ersieht, verlief die e-Kurve (pH 8,5) am 


liingsten, und der Verlauf der c- (pH 6,8) und d-Kurve (pH 10,3) war 
zeitlich fast gleich. 


Was die langdauernde 


Qo 

"3 b Erfahrung der Atmung in 
12 den Medien mit gleichem 
11} Pufferwert, aber verschie- 
of | denem pH _ anbetrifft, so 
od ' kann man einen bemerkens- 
| , werten Befund sehen. Beim 
él c- (pH 6,8, 8 1,5 x 10-) und 
5L d-Versuch (pH 10,3, 7 1,6 x 
al 10-*) ging die Atmung bis 
31 zu ihrem Aufhiren eine fast 
2} gleich lange Zeit vor sich, 


~ aber der zeitliche Verlauf 

Sere rage Restate’ war bis zu zwei Stunden 
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 Min. 

an der ersteren etwas flacher, 

Sauerstoffverbrauches (Qo) der danach verliefen die beiden 

Hellnetzhaut von Kaninchen. Kurven annihernd gleich. 

SS ee See Trotz der fast gleichen Puf- 


Qo in Borat-Ringer (pH 6,8, 8 1,5 x 107‘). i 
Qo in Borat-Ringer (pH 6,8, 8 1,5 107%). ferwerte bei beiden pH war 








: Qo in Borat-Ringer (pH 10,3, 8 1,6x10-*). der Sauerstoffverbrauch bei 
: Qo in Borat-Ringer (pH 8,5, 8 1,2 x 107%). 


pH 10,3 wihrend der ersten 
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wihnte starke Siiurebildung der Netzhaut bei hdherem pH zuriickfiih- 
ren. Dass die beiden Kurven nach zwei Stunden einen ‘hnlichen 
Verlauf zeigten, mag darauf beruhen, dass durch die starke Siuerung 
des Mediums von pH 10,3 die beiden Medien an Aciditiit gleich wurden. 

Die e-Kurve verlief etwas flacher und linger als die c- und d-Kurve, 
was wahrscheinlich auf die optimale Reaktion des Mediums (pH 8,5) 
zuriickzufiihren ist. Da aber die einzelnen Werte von Qo bei ihnen 
von dem Mittelwert ziemlich stark abwichen, so kann man wohl sagen, 
dass die Atmung bei beiden pH 8,5 und 10,3 fast gleich verlaufen mag, 
ausser der Unterdriickung derselben in den ersten 20 Minuten bei dem 
letzteren. 

Danach kann man annehmen, dass die Unterdriickung der Atmung 
in einem stark alkalischen Medium nach der Siiuerung des Mediums 
verbessert wird, d.h. die Atmung in Beziehung auf die Wasserstoff- 
ionenkonzentration reversibel ist. 

Es interessierte uns, dass bei allen Versuchen die Endwerte von 
pH miteinander fast gleich wurden, und zwar dass sie einen pH-Wert 
von 5,2 (5,0-5,3) zeigten, falls sich der Sauerstoffverbrauch auf fast Null 
verkleinerte. 

Auf Grund obiger Resultate kam man zur Annahme, dass der 
Sauerstoffverbrauch der Netzhaut bei ein und demselben pH in einem 
Medium mit einer grisseren Pufferungskapazitiit viel linger vor sich 
geht, als mit einer geringeren Pufferungskapazitit. 

Unter pH 6,8, 8,5 und 10,3 konnte man die Netzhaut bei pH 8,5, 
also einem optimalen pH beziiglich der Atmung am liingsten lebend 
erhalten. 


4. Einiges tiber die Boratpufferlésung. 


Bekanntlich reagiert die Borsiiure mit mehrwertigen Alkoholen 
und daher auch mit Zucker unter Bildung von Komplexverbindungen, 
und damit wird die Dissoziation der Borsiiure eigentiimlicherweise 
gesteigert!®) 1%), 

Da bei unseren Versuchen die 0,2 9% Glucose-Ringerlisung als Sus- 
pensionsfliissigkeit verwendet und durch Boratpufferung auf Wasser- 
stoffionenkonzentrationen zwischen pH 10,3 und 5,1 gebracht wurde, 
so erscheint es erwiinscht, einige Versuche anzustellen, um zu priifen, 


12) Léffler, W. und K. Spiro, Helv. Chim. act., 1919, 2, 533. 


13) Meyerhof, 0. und K. Matsuoka, Biochem. Z., 1924, 150, 1. 
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ob unsere Suspensionsfliissigkeit betreffs ihres pH-Wertes und Puffe- 
rungsvermégens irgendwelcher Veriinderung unterliegen mag. 

Beispielsweise michte ich hier die Verhalten der Ringerlésungen 
von pH 8,8 und 7,6 beschreiben. 

Es wurde zuniichst gepriift, ob die durch Boratpufferung auf pH 
8,8 und 7,6 gebrachte Ringerlésung durch Zusatz von Glucose zu 0,2 
Prozent irgendwelcher Veriinderung von pH unterlag. 

Tabelle 6. 
pH-Verschiebung der Borat-Ringerlisung. 





Boratpuffer (Borsiure: Natronlauge =5,0: 5,0) 
|5eem Boratpuffer 


5 u 5eem Bo | 4 
ccm Boratpuffer | 5ccm Boratpuffer ie Seen 


5 eem Boratpuffer 


re 6 tin in 100 ecm in 100 ecm Ringer 
Ringer Ringer Ringer +0,2 g Glucose 
+0,2¢ Glucose | +1cem n/10 HCl | +1eem n/10 HCl 
8,784 | 8,489 8,519 8,266 
8,793 8,490 8,517 8,152 
pH 8,780 | 8,509 8,496 8,276 
8,773 8,468 8,515 8,240 
8,781 8,522 8,216 
Mittel 8,782 8,496 8,512 8,230 
+0,0022 | +0,0053 +0,0036 +0,0107 


Boratpuffer (Borsiiure: Natronlauge =8,5 : 1,5) 
; l |5cem Boratpuffer 
5eccem Boratpuffer | 5 ccm Boratpuffer | in 100 cem 





sasaae Boratpuffer in 100 cem in 100cem Ringer 
in 100 ecm iene } 2 | so90 ‘ “ 
Ringer Ringer | Ringer +0,2 g Glucose 
P +0,2¢ Glucose | +0,3cem n/10 +0,3 ecem n/10 
HCl HCl 
7,621 7,462 7,442 7,304 
7,612 7,423 7,400 7,227 
pH 7,625 | 7,400 7,434 7,175 
7,646 7,441 | 7,434 7,232 
‘ 
7,583 | 7,418 7,246 
Mittel 7,617 | 7,432 7,426 7,237 
+ 0,0069 + 0,0089 + 0,0051 + 0,0140 


Wie in Tabelle 6 zu ersehen ist, trat durch Zusatz von Glucose 
eine Differenz von pH um 0,286 bei pH 8,8 und um 0,185 bei pH 7,6 
zutage, die auf den Additionsverbindungen der Borsiiure mit Glucose 
und auf der dadurch hervorgerufenen pH-Verschiebung nach der sau- 
ren Seite beruhen mag. 
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Dann muss man noch weiter gehen, um zu wissen, wie sich die 
zuckerhaltige Ringerlisung beztiglich ihres Pufferungsvermégens ge- 
gentiber der zuckerfreien verhiilt. 

Durch Zusatz von n/10 Salzsiiure zu 1 Prozent auf einer Reihe von 
Ringerliésungen (pH 8,5 und 8,8) trat, wie in Tabelle 6 ersichtlich ist, 
eine fast gleiche pH-Verschiebung auf die saure Seite zutage. Durch 
Zusatz von n/10 Salzsiiure zu 0,33 Prozent hat auch eine andere Reihe 
von Ringerlésungen (pH 7,4 und 7,6) das gleiche Verhiiltnis zur Folge. 

Danach kam man ins klare, dass die zuckerhaltige Ringerlisung 
im Vergleich zur zuckerfreien innerhalb einer gewissen Grenze ein fast 
gleiches Pufferungsvermigen besitzt. 


Schlussbetrachtung. 


Beziiglich der Atmungsgrdésse der verschiedenen Retinateile konnte W ein- 
stein” keinen Unterschied zwischen zentralen und peripheren Stiicken fest- 
stellen, dagegen hatten nach Kisch” die zentralen Retinateile eine kleinere 
Atmung als die nasalen und temporalen. 


Bei uns verhielten sich die temporale und nasale Retinahiilfte be- 
ziiglich der Atmung fast gleich. Ein Vergleich zwischen den zentra- 
len und peripheren Retinateilen wurde nicht vorgenommen, da solche 
Beobachtungen hier nicht nétig waren. 

Nach Kisch® war das Optimum-pH der Netzhautatmung beim 
Rinde 6,5-7,2 innerhalb des Bereiches zwischen pH 6,5 und 8,5, wiih- 
rend bei uns 8,0-8,5. Die Ergebnisse erweisen einen grossen Unter- 
schied zwischen beiden, aber man kann nicht ohne weiteres feststellen, 
woher diese Differenz kommt. 

Man mag vorliufig sagen, dass es sich hier um die voneinander sehr ver- 
schiedenen experimentellen Zustiinde handelt. Als Material benutzte er 
Rinder und ich Kaninchen, und es ist denkbar, dass das pH-Optimum der 
Atmung von gleichen Geweben verschiedener Tierarten in ein und derselben 
Ringerlésung ein verschiedenes ist. Diese Differenz mag in Ringerlésung 
von verschiedener Zusammensetzung noch eine weitgehendere sein. Seine 
Suspensionsfliissigkeit enthielt keine Glucose und ihr pH wurde durch ver- 
schiedenen Zusatz von Natriumbicarbonat verindert, wihrend bei uns die 
durch Borate gepufferte 0,294 Glucose-Ringerlésung verwendet wurde. 

Was die Bedeutung der Glucose in der Ringerliésung anbetrifft, so ver- 
steht man zu einem Teil, dass die Glucose Eiweiss vor der Verbrennung 
schiitzt und dadurch die Ammoniakausscheidung aus dem Gewebe praktisch 
verschwinden lisst’”. Wenn man die Netzhautatmung in der zuckerfreien 





14) Weinstein, P., v. Graefe’s Arch. Ophhalm., 1932, 128, 497. 
15) Kisch, B., Biochem. Z., 1934, 271, 420. 
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Ringerlésung messen will, so muss man darauf Riicksicht nehmen, dass das 
Ammoniak bei der Berechnung der Atmungsgrésse zum Fehler Anlass geben 
kann. Bei solchen Fillen scheint es rationeller zu sein, dass man die Atmung 
in einem Atmungstrog mit H,SO, misst, um die richtige Atmungsgrésse zu 
ermitteln. Da dies bei Kisch nicht der Fall war, so kann man erwarten, 
dass die Atmungsgrisse nicht einwandfrei ist. 

Fiir die Gewebeatmungsversuche scheint die Wahl von Puffer- 
substanzen ziemlich schwer zu sein. Unter den in Frage kommenden 
verschiedenen Puffersubstanzen sind Acetate, Glykokolle und Zitrate 
in vielen Fiillen ungeeignet, weil sie als Verbrennungsmaterial dienen 
kiénnen. Phthalaten und Boraten kommt eine deletiire Wirkung fiir 
die Gewebsatmung zu, aber die Wirkung der Borate ist eine weitaus 
geringere. Phosphatlisung wird als eine geeignete Suspensionsfliissig- 
keit erachtet®. Aber Phosphate scheinen hier auch ungeeignet zu 
sein, wenn man sie in Ringerliésung zusetzt, da Phosphate mit Calcium 
in Ringerlésung einen Niederschlag bilden. Diese Erscheinung trat 
nach unserer Erfahrung auch zutage, wenn eine so kleine Menge Phos- 
phatgemisch in Ringerlisung zugesetzt wurde, dass man in den Ver- 
suchsmedien von héheren pH ein geniigendes Pufferungsvermiégen 
nicht sichern konnte. 

Es ist schwer, mit Natriumbicarbonat im Zustand der labilen Koh- 
lensiiurespannung ein bestimmtes pH herzustellen. 

Wenn man aber die Atmung eines Gewebes wie Netzhaut nach der 
alteren Methode von Warburg” in einem durch Natriumbicarbonat gepuf- 
ferten Medium misst, so kann man erwarten, dass das pH dieses Mediums je 
nach der Konzentration an Natriumbicarbonat vor und nach dem Versuche 
fast unverindert bleiben kann, da die Siurebildung der Netzhaut im Vergleich 
zu anderen normalen Geweben eine erheblichere ist. Namentlich kann die 
pH-Verschiebung nach der alkalischen Seite durch die Abdissoziation von 
Kohlensiure aus dem Natriumbicarbonat mit der pH-Verschiebung nach der 
umgekehrten Seite durch die Siurebildung die Wage hilt. Aber es ist auch 
mdglich, dass beim Ueberwiegen der Siurebildung gegeniiber pH-Verschie- 
bung nach der alkalischen Seite durch Bicarbonat die Reaktion des Mediums 
auf die saure Seite verschoben wird, dagegen beim umgekehrten Falle nach 
der alkalischen. Wenn auch die Reaktion vor und nach dem Versuche un- 
veriindert bleibt, so kann man nicht ohne weiteres sagen, dass sie wihrend 
der ganzen Versuchszeit immer so war. 


Ich* habe schon klar gemacht, dass bei Abwesenheit von Gewe- 


16) Ahlgren, G., Skand. Arch. Physiol., 1925, 47, Suppl., 93. 
Vorgetragen in der Jahresversammlung der siebzehnten Tagung der Japani- 
schen Physiologischen Gesellschaft, in April 1938, in Kyoto (Jap. J. Med. Sei., III. 
Biophysics, 1938, 5, 104T). 
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ben die pH-Verschiebung nach der alkalischen Seite in bicarbonat- 
haltiger Ringerliésung am Anfang erheblich grisser ist, und zeitlich 
allmihlich sich verkleinert. Danach kann man sagen, dass bei Kisch 
der Atmungsversuch in einem mehr alkalischen Medium ausgefiihrt 
worden sein mag, als man vorher erwartete. 

Trotz der Boratpuffer, die wir in unserem Versuch gebrauchten, 
trat eine pH-Verschiebung nach der sauren Seite zutage, was bei so 
starker Siiurebildung der Netzhaut fast unvermeidlich war. Danach 
kann man sagen, dass wir den Atmungsversuch in einem Medium mit 
saurerer Reaktion anstellten, als in dem Medium mit dem vorher er- 
warteten pH. Bei uns wurde der Anfangs- und Endwert von pH eines 
Mediums vor und nach jedem Versuch bestimmt, und aus den At- 
mungsgréssen und den pH-Werten konnte das pH-Optimum vermutet 
werden, wie schon erwiihnt. So muss mit Recht angenommen werden, 
dass das Optimum der Netzhautatmung bei pH 8,0-8,5 liegt. 

Was die Wirkung der Borate anbetrifft, so kann man verstehen, 
dass die Boratpuffer bei unserer Konzentration (etwa 1,0 x 10-* Mole) 
in Ringerlésung auf die Netzhautatmung nicht eine hemmende Wir- 
kung ausiibten, sondern eine atmungsfirdernde. Hierfiir muss man 
sich an die vergleichenden Verusche bei pH 6,8 mit oder ohne Borat- 
puffer erinnern. 

Wie in Tabelle 5 zu ersehen ist, war die Atmungsgrisse bei Rin- 
gerlésung ohne Puffer im Vergleich zu derjenigen bei Borat-Ringer 
(etwa 1,3 x 10-? Mole, 9=1,5x 10-*) bis zu 80 Minuten viel kleiner, 
aber danach fast gleich. Dass die Atmungsgrisse bei der letzteren 
héher war, mag auf die Borate zuriickgefiihrt werden, aber es bleibt 
hier offen, ob die Wirkung von Boraten selbst oder deren Pufferwir- 
kung hierfiir verantwortlich war. Nach dem Versuch, der in einer hi- 
heren Konzentration von Boraten (etwa 1,3 x 10-1 Mole, 8=1,5 x 10-%) 
bei pH 6,8 vorgenommen wurde, scheint es wahrscheinlicher zu sein, 
dass es sich hier um die Pufferungskapazitiit des Mediums handelte. 

Wir brachten die Glucose-Ringerlésung durch Boratpufferung 
auf Wasserstoflionenkonzentrationen zwischen pH 10,3 und 5,1, wes- 
halb man sowohl die Konzentration der Borsiiure als auch die der Na- 
tronlauge variieren musste. So handelt es sich hier um die Wirkung 
von Wasserstoftionen, Borsiiure und ihren Salzen. 

Kisch’ erwihnte in seiner Arbeit iiber die Beeinflussbarkeit der 
Gewebsatmung der Niere durch Borverbindungen einen Befund, dass 


17) Kisch, B., Biochem. Z., 1931, 235, 35. 
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die Wirkung von Borsiiure und die von Borax beziiglich des Sauer- 
stoffverbrauches fast gleich waren. Nach diesem Befund und unseren 
Ergebnissen kann man mit Recht sagen, dass es sich hier beziiglich der 
Beeinflussbarkeit der Netzhautatmung durch die Boratpuffer um die 
Wasserstoffionenkonzentrationen selbst handelte, obwohl Borate hier 
eine gewisse Rolle gespielt haben mégen, und dass die Boratpuffer fiir 
die Gewebsatmung der Netzhaut gut brauchbar sind. 

Von Ellinger und Landsberger™ an Ginseerythrozyten, von Rein- 
wein und Singer” an Nieren- und Lebergewebe des Meerschweinchens, von 
Okabe und Kodama” an Niere und Leber des Kaninchens und von Rap- 
port und Canzanelli” an Leber und Hirn des Meerschweinchens ist fest- 
gestellt worden, dass der Sauerstoffverbrauch innerhalb eines gewissen pH- 
Bereiches mit abnehmender Alkalescenz fast linear absinkt. 

Bei Kisch® wurden die Versuche innerhalb des Bereiches zwi- 
schen pH 6,5 und 8,5 vorgenommen. Vom pH-Optimum (pH 6,5-7,2) 
bis zu pH 8,5 verringerte sich die Atmungsgriésse der Netzhaut ziem- 
lich rasch und dann langsamer. Bei uns stand der Sauerstoffverbrauch 
gegentiber den Wasserstoffionenkonzentrationen (pH 10,3-5,1) in 
einem etwa S-férmigen Zusammenhang. 

Es gibt aber in der Literatur, soweit wir wissen, keine Angabe 
dariiber, dass die zeitliche Veriinderung der Atmung mit der pH-Ver- 
schiebung des Mediums in innigem Zusammenhang steht, und das Ver- 
halten des Sauerstoffverbrauches bei dem Medium mit einem mehr al- 
kalischen pH als das optimale einer besonderen Betrachtung bedarf, 
was schon oben mehrfach erértert wurde. 

Es interessierte uns ferner, dass die Reaktion des Mediums bei pH 
5,1 vor und nach dem Versuche fast unveriindert blieb. Ob es sich hier 
um das Pufferungsvermigen der Netzhaut handelte, d.h. um eine Kraft, 
womit das Gewebe selbst die Wasserstoffionenkonzentration der um- 
gebenden Suspensionsfliissigkeit regulieren kann, oder um den isoelek- 
trischen Punkt, kann man nicht ohne weiteres feststellen. 

Nomura™ berichtete tiber das Pufferungsvermégen der ausgeschnittenen 
Lebergewebe von Ratten und Nierengewebe von Kaninchen, das bei den At- 
mungsversuchen nach Warburg’scher Methode®,* aus dem Anfangs- und 


18) Ellinger Ph. und M. Landsberger, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem., 
1922, 123, 264. 

19) Reinwein, H. und W. Singer, Biochem. Z., 1927, 183, 315. 

20) Okabe, T. und S. Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 273. 

21) Rapport, D. und A. Canzanelli, Amer. J. Physiol., 1938, 123, 168*. 

22) Nomura, K., Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 19. 

23) Warburg, 0., Biochem. Z., 1924, 152, 51. 
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Endwert von pH der Suspensionsfliissigkeiten vermutet wurde. Wenn es 
sich bei uns um das Pufferungsvermiégen der Netzhaut selbst in demselben 
Sinne handelte, so miissen die Reaktionen der Medien nach dem eigenen pH = 
etwa 7,0 der Hellnetzhaut™) verschoben werden, also die alkalischen Medien 
werden saurer und die sauren alkalischer. Dies war bei uns nicht der Fall, 
und zwar wurden sowohl die alkalischeren als auch die saureren Medien 
saurer. 

Bekanntlich tritt die Siuerung der Netzhaut durch die Bestrah- 
lung mit Licht in Erscheinung** * *%°¢89, Da bei unseren Versuchen 
die Priiparation der Netzhaut und die Atmungsmessung im Hellen 
ausgefiihrt wurden, so kann man erwarten, dass die Netzhaut unter 
dauernder Bestrahlung mit weissem Licht imstande war, immer wieder 
saurer zu werden. 

Unter der Voraussetzung, dass die ausgeschnittene Netzhaut durch die 
méglichen Reize der Priiparation, die Einwirkung des Lichtes, die Milch- 
siurebildung usw. ziemlich stark sauer wurde, weshalb bei pH 5,1 kein 
Gefalle von pH zwischen dem Gewebe und Medium vorhanden war, kénnte 
man davon iiberzeugt sein, dass die Reaktion eines Mediums von pH 5,1 vor 
und nach dem Versuch fast unverindert blieb. Dennoch bleibt es hier offen, 
ob die Netzhaut, wie Warburg und seine Schule” bei Rattencarcinom ver- 
muteten, in dieser Aciditit nicht imstande war, die Saure zu bilden, oder die 
Saurebildung, wenn vorhanden, der Ammoniakbildung der Netzhaut die Wage 
hielt, was aber sehr unwahrscheinlich ist. 

Was das Pufferungsvermégen der Netzhaut anbetrifft, so kann 
man annehmen, dass die Netzhaut in vitro wegen des mangelhaften 
Pufferungsvermigens, das bei einem feinen Gewebe wie Netzhaut nach 
der Unterbrechung des Blutkreislaufs ohne weiteres angenommen 
werden kann, die unter verschiedenen Bedingungen hervorzurufende 
Siure nicht geniigend beseitigen mag. Ist dies wahr, so wird die 
Frage des Pufferungsvermégens der Netzhaut sehr schwer zu beant- 
worten. 

Ferner muss man hier darauf Riicksicht nehmen, dass die Netzhaut 
als Komplexampholyte in einem ihrer isoelektrischen Zone entspre- 
chenden pH die Reaktion der umgebenden Suspensionsfliissigkeit 
wihrend des Versuches nicht veriindern mag. So kann man wahr- 
scheinlich sagen, dass pH 5,2 dem isoelektrischen Punkt der Netzhaut 
entsprechen mag, obwohl die Versuche in den Medien von saureren pH 
nicht vorgenommen wurden. Es erscheint hier erwiinscht, noch wei- 
tere Versuche anzustellen, um diese Frage genauer zu analysieren. 


24) Krause, A.C., The biochemistry of the eye, 1934 Baltimore, John Hopkins 
Press, S. 85. 
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Der annihernde isoelektrische Punkt einzelner Netzhautelemente liegt 
nach Yamada” bei pH 4,7-2,9. Es gibt also eine gewisse Differenz zwischen 
den pH-Werten von ihm und uns, jedoch scheint eine einfache Vergleichung 
von beiden Daten hierfiir nicht giiltig zu sein. 

Dass bei langdauernden Erfahrungen die Endwerte von pH, falls 
sich der Sauerstoffverbrauch auf fast Null verkleinerte, etwa 5,2 
waren, scheint durch diese Vermutung besser erklirt zu werden. 


Zusammenfassung. 


Die Beeinflussbarkeit des Sauerstoffverbrauches an der Hellnetz- 
haut des Kaninchens von der Wasserstoffionenkonzentration des Ver- 
suchsmediums wurde nach der iilteren Methode von Warburg bei 
Kérpertemperatur studiert. 

Die pH-Bestimmung der Ringerlésung wurde vor und nach jedem 
Versuch potentiometrisch mittels Wasserstoffgaskette bei 38°C vor- 
genommen. 

Die Ringerlésung wurde durch Boratpuffer auf Wasserstoffionen- 
konzentrationen zwischen pH 10,3 und 5,1 gebracht : zu 100 ccm 0,2 9 
Glucose-Ringerlisung wurden 5 ccm Boratpufferlisung in verschiede- 
nen Mischungsverhiiltnissen von Borsiiure zu Natronlauge, oder 5 ccm 
Phosphatpufferlésung in verschiedenen Mischungsverhiiltnissen von 
primirem Natriumphosphate zu Natronlauge zugesetzt. 

Die Ergebnisse waren, wie folgt: 

1. Die Wasserstoffionenkonzentration der durch Borate gepuf- 
ferten Ringerlésung wurde durch Zusatz von Glucose nach der sauren 
Seite verschoben, aber die zuckerhaltige Ringerlésung zeigte im Ver- 
gleich zur zuckerfreien beziiglich des Pufferungsvermégens keine nach- 
weisbare Differenz. 

2. Nach den vergleichenden Versuchen wurde festgestellt, dass 
die Atmungsgrisse eines friiher priiparierten Netzhautstiickes mit der- 
jenigen eines spiiter priiparierten innerhalb der Fehlergrenze tiber- 
einstimmte, dass dér Sauerstoffverbrauch an beiden Netzhiuten fast 
gleich war, und dass sich die temporale und nasale Netzhauthilfte be- 
zliglich der Atmung ganz gleich verhielten. 

3. Innerhalb des Bereiches zwischen pH 10,3 und 5,1 stand die 
Atmungsgrisse gegentiber den Wasserstoffionenkonzentrationen in 
einem etwa S-férmigen Zusammenhang : das Optimum der Netzhaut- 
atmung lag bei pH 8,0-8,5, und zwar wurde die Atmungsgrisse tiber 





25) Yamada, S., Kumamoto Igakkai Zasshi, 1937, 13, 2053. 














Einfluss der Wasserstoffionenkonzentration auf der Sauerstoffverbrauch 599 


und unter dieser Aciditiit in einem fast gleichen Verhiiltnis kleiner. 

4. Die zeitliche Veriinderung des Sauerstoffverbrauches stand, 
abgesehen von pH 5,1, mit der pH-Verschiebung des Mediums nach der 
sauren Seite in innigem Zusammenhang. 

Bei pH 5,1 blieb die Reaktion des Mediums vor und nach dem Ver- 
such fast unveriindert, aber die Atmungsgrisse verringerte sich zeit- 
lich. 

5. Es wurde vermutet, dass innerhalb des Bereiches zwischen 
pH 10,3 und 5,1 die Siiurebildung der Netzhaut mit abnehmender 
Alkalescenz eine Herabsetzung zeigte. 

6. Bei ein und demselben pH ging der Sauerstoffverbrauch in 
einem Medium mit einer griéssen Pufferungskapazitiit viel liinger vor 
sich, und zwar war die zeitliche Abnahme des Sauerstoffverbrauches 
der Pufferungskapazitiit des Mediums fast umgekehrt proportional. 

7. Nach langdauernden Erfahrungen wurde festgestellt, dass ein 
Medium mit einem optimalen pH (pH 8,0-8,5) nicht nur auf die Grisse, 
sondern auch auf die liingere Erhaltung der Atmung den giinstigsten 
Einfluss hatte. 








